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Indeks skrotow

ADT

AE

ALP

ALT

AOTMIT

APA

ARPI

AST

BID

bPFS

Cl

Crl

CROD

CRPC

CTH

DAR

DOC

Terapia deprywacji androgenéw
(Androgen-Deprivation Therapy)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Fosfataza alkaliczna
(Alkaline phosphatase)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

apalutamid

inhibitory szlaku receptora androgenowego drugiej generacji

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate transaminase)

Dwa razy dziennie
(fac. Bis in die)

Ocena PFS na podstawie wynikéw badan biochemicznych
(Biochemical progression-free survival)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Przedziat wiarygodnosci
(Credible interval)

Czas do postepu choroby do stadium opornego na kastracje lub zgonu

(Castration-Resistant or death)

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
(Castration-Resistant Prostate Cancer)

Chemioterapia

Darolutamid

Docetaksel
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ENZ

FFS

FU

HR

ITT

LHRH

MCMC

mHSPC

NMA

NNH

NNT

os

p.o.

PLC

PSA

QD

Enzalutamid

Czas od randomizacji do wystgpienia jednego ze zdarzen: progresji na podstawie oceny
parametrow biochemicznych, progresji miejscowej, zdarzenia kostnego (przy progres;ji
choroby), przerzutéw do weztéw chionnych, przerzutéw odlegtych lub zgonu z powodu raka
gruczotu krokowego

(Failure Free Survival)

Zaplanowany w ramach badania klinicznego okres obserwaciji pacjentéw
(Follow-up)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Podanie drogg dozylng

Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
(Luteinizing Hormone-Releasing Hormone)

Symulacje Monte Carlo z wykorzystaniem tancuchéw Markowa
(Markov Chain Monte Carlo)

Hormonowrazliwy nowotwor gruczotu krokowego z przerzutami
(Metastatic hormone-sensitive prostate cancer)

Liczebnos$¢ préby

Metaanaliza sieciowa
(Network metaanalysis)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Wartos¢ p; miara prawdopodobienstwa popetnienia btedu | rodzaju (btad a)

Podanie doustne leku

Placebo

Swoisty antygen gruczotu krokowego
(Prostate Specific Antigen)

Raz dziennie
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RCT

RD

RoB 2

rPFS

RR

RTH

SSE

SUCRA

TTP

(Quaque die)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Réznica ryzyka
(Risk Difference)

Ocena ryzyka btedu systematycznego zaproponowana w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration

Przezycie wolne od progresji choroby oceniane w badaniach obrazowych
(Radiographic Progression Free Survival)

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Radioterapia

Objawowe zdarzenie kostne
(Symptomatic Skeletal Event)

Pole powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu
(Surface under the cumulative ranking curve)

Czas do progresiji
(Time to progression)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii darolutamidem (DAR, produkt
leczniczy Nubega) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz deprywacjg androgenowg (ADT, ang. androgen
deprivation therapy) w leczeniu dorostych pacjentow z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego

z przerzutami (MHSPC, ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer).

e Metodyka

Niniejsza analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w Polsce oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
dotyczacych raportéw HTA. Przeprowadzono systematyczny przeglad baz informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL i inne) w celu identyfikacji badan eksperymentalnych, umozliwiajgcych ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa DAR + DOC + ADT wzgledem komparatoréow okreslonych w ramach analizy problemu
decyzyjnego, tj.:

e DOC + ADT;

e octan abirateronu (ABI) + DOC + ADT;

e ABI + ADT;

enzalutamid (ENZ) + ADT.

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono jedno badanie bezposrednio
poréwnujgce DAR + DOC + ADT z jednym z komparatorow — DOC + ADT. W kolejnym etapie poszukiwano
badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego DAR + DOC + ADT wzgledem komparatoréw
z zastosowaniem metody NMA. W tym celu wykorzystano przeglad systematyczny opracowany przez firme
zewnetrzng na zlecenie Zamawiajgcego. W ramach analizy klinicznej poszukiwano réwniez badan wtérnych, o ile
byly to przeglady systematyczne, a takze badan oceniajgcych DAR stosowany u pacjentow z mHSPC
w rzeczywistej praktyce klinicznej. Selekcja odnalezionych badan dokonywana byta niezaleznie przez dwdch

analitykow.

e Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku pierwotnego przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 1 badanie RCT poréwnujgce
w sposdb bezposredni oceniang interwencje DAR + DOC + ADT wzgledem DOC + ADT. W oparciu o przeglad
systematyczny przeprowadzony przez firme zewnetrzng na zlecenie Zamawiajgcego oraz jego pozniejszg
aktualizacje do niniejszej analizy zakwalifikowano dodatkowo 8 badan RCT umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnania posredniego metodg NMA. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 9 badan RCT oraz 19 przegladow

systematycznych, w tym:

e 1 RCT dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT (+PLC) — ARASENS;
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1 RCT dla poréwnania ABI + DOC + ADT vs DOC + ADT — PEACE-1;

e 2 RCT dla poréwnania ABI + ADT vs ADT (xPLC) — LATITUDE i STAMPEDE-2;

e 1 RCT dla poréwnania ABI + ADT vs DOC + ADT — STAMPEDE-4;

e 3 RCT dla poréwnania DOC + ADT vs ADT — CHAARTED, GETUG-AFU 15 i STAMPEDE-3;
e 1 RCT dla poréwnania ENZ + ADT vs ADT (+PLC) — ARCHES.

Wszystkie wigczone badania stanowity wieloosrodkowe randomizowane préby klinicznie, uwzgledniajgce tgcznie
8964 pacjentéw z mHSPC. Mediana okresu obserwacji wynosita od 193,8 tyg. w badaniu ARCHES do 364,5 tyg.
w badaniu GETUG-AFU 15.

e Ocena mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg NMA

Mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego DAR + DOC + ADT wzgledem zdefiniowanych
komparatorow zostata poprzedzona wnikliwg analizg homogeniczno$ci, ktéra wykazata ogdlng zbieznosc
pomiedzy badaniami. Biorgc pod uwage projekt poszczegdlnych badan, charakterystyke wyjsciowg pacjentow
oraz uwzglednione schematy leczenia przeprowadzenie metaanalizy sieciowej wynikow dotyczgcych
skutecznosci, z uwzglednieniem analizowanych badan, uznano za zasadne. Obserwowano natomiast istotne
réznice w zakresie zastosowanych w poszczegdlnych badaniach definicji przezycia wolnego od progresji (PFS).

Z tego wzgledu w NMA przyjeto dwa scenariusze:

1. Scenariusz podstawowy, w ktérym z badania ARASENS uwzgledniono PFS, tj. czas wolny od progresji do
kolejnego stadium choroby (raka gruczotu krokowego opornego na kastracje, CRPC) lub zgonu, oraz wybrano
najlepiej odpowiadajace tej definicji wyniki dla progresji choroby z pozostatych badan wigczonych do analizy;

2. Scenariusz alternatywny, w ktérym z badania ARASENS uwzgledniono TTP, tj. czas do progresji do stadium
CRPC, oraz wybrano najlepiej odpowiadajgce tej definicji wyniki dla progresji choroby z pozostatych badan

wigczonych do analizy.

Jednoczesnie uznano, ze NMA nie bedzie odpowiednia do oceny wzglednego bezpieczenstwa ocenianej
interwencji z komparatorami, gdyz zastosowane w badaniach schematy terapeutyczne réznity sie znaczgco
toksycznoscig poszczegolnych sktadowych. W szczegolnosci schematy zawieraty, badz nie zawieraly DOC,
ponadto w niektorych badaniach w ramach schematu leczenia dopuszczano radioterapie (RTH). Nie jest zatem
mozliwie rozréznienie, ktére z obserwowanych zdarzen niepozgdanych wynika ze stosowania ocenianej
interwencji, a ktére sa wypadkowg przyjmowania jednoczesnie DOC czy RTH. Z tego powodu, dla poréwnania
bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem komparatoréw, dla ktdrych niedostepne byty dane z poréwnania
bezposredniego, tj. ABI+ ADT, ABI+ ADT +DOC iENZ+ ADT, odstgpiono od poréwnania posredniego
z dostosowaniem — ograniczono sie do tabelarycznego zestawienia wynikow uzyskanych w poszczegdlnych

badaniach.

¢  Wyniki poréwnania bezposredniego DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT
Skutecznos¢

Wyniki badania ARASENS wskazujg, ze stosowanie DAR + DOC + ADT w poréwnaniu z PLC + DOC + ADT

w terapii pacjentéw z mHSPC przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia:

e przezycia catkowitego — HR = 0,68 [0,57; 0,80]; p < 0,0001;
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czasu do progresji do stadium raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (CRPC) — HR = 0,36 [0,30;
0,42]; p < 0,0001;
przezycia wolnego od progresiji choroby (progresji do CRPC lub zgonu) — HR = 0,42 [0,36; 0,48];

czasu do wystgpienia progresji bélu — HR = 0,79 [0,66; 0,95]; p = 0,0058;

przezycia wolnego od objawowego zdarzenia kostnego (SSE) — HR = 0,61 [0,52; 0,72]; p < 0,0001;

czasu do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej — HR = 0,39 [0,33; 0,46]; p < 0,0001;

czasu do rozpoczecia terapii opioidami przez okres 27 kolejnych dni — HR = 0,69 [0,52; 0,91]; p = 0,0037;
czasu do progresji PSA — HR = 0,26 [0,21; 0,31]; p < 0,0001.

Jakos¢ zycia pacjentow byta stosunkowo wysoka na poczatku badania, w wyniku zastosowanej terapii nie ulegta
pogorszeniu zaréwno w grupie leczonej DAR + DOC + ADT, jak i PLC + DOC + ADT.

Bezpieczenstwo

Analiza wynikéw badania ARASENS z zakresu bezpieczenstwa wskazata na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy terapig DAR + DOC + ADT oraz PLC + DOC + ADT w odniesieniu do:

zdarzen niepozgdanych ogétem — RR = 1,01 [0,997; 1,02];

zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 23 — RR = 1,04 [0,97; 1,12];

zdarzen niepozadanych o charakterze ciezkim — RR = 1,06 [0,94; 1,20];

zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem — RR = 1,10 [0,99; 1,23];

zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu — RR = 1,04 [0,61; 1,75].

Analiza szczegoétowych AE wskazuje, ze stosowanie DAR + DOC + ADT, w poréwnaniu z leczeniem PLC + DOC
+ ADT prowadzito do zmniejszenia ryzyka wystgpienia bolu kosci w stopniu 3. lub 4. (RR = 0,42 [0,19; 0,95]) oraz
niewydolnosci serca (RR = 0,31 [0,10; 0,94]). Jednoczesnie leczenie DAR + DOC + ADT wigzato sie z wyzszym
ryzykiem obnizonego apetytu (RR = 1,42 [1,10; 1,83]), podwyzszonego stezenia AST w stopniu 3. lub 4.
(RR=2,42 [1,01; 5,80]) oraz nadcisnienia, w tym nadciSnienia o nasileniu w stopniu 3. lub 4.
(RR =1,99[1,19; 3,33]). Niemniej w analizie uwzgledniajgcej czas ekspozycji na leczenie raportowana czestos¢

wymienionych zdarzenh niepozgdanych w obu analizowanych grupach byta poréwnywalna.

e  Wyniki poréwnania posredniego DAR + DOC + ADT wzgledem komparatoréw
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Bezpieczenstwo

Poréwnanie bezpieczenstwa DAR wzgledem alternatywnych schematéw leczenia byto w znacznym stopniu
utrudnione ze wzgledu na komponente DOC stosowang w schemacie leczenia. Niemniej, na podstawie czestosci
raportowanych zdarzen niepozadanych dla poszczegdlnych schematéw terapeutycznych, mozna wnioskowac, ze
ogolny profil bezpieczenstwa DAR + DOC + ADT jest nie gorszy od profilu innej terapii tréjlekowej, tj. ABI + DOC
+ ADT, z jednoczes$nie mniejszym ryzykiem wystepowania nadci$nienia u chorych leczonych DAR. W poréwnaniu
ze schematami nie zawierajacymi komponenty DOC (ABI + ADT i ENZ + ADT), terapia DAR + DOC + ADT moze
prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zdarzen niepozadanych 3. stopnia oraz neutropenii.

e Whnioski koncowe

W badaniach pacjentéw z mHSPC, skojarzenie DAR + DOC + ADT w poréwnaniu do standardowego leczenia
w Polsce (DOC + ADT) przynosito znaczgce korzy$ci w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego oraz
opodznienia szeroko rozumianej progresji choroby. Dodanie trzeciego sktadnika, tj. DAR, nie zwigkszyto przy tym
ryzyka zdarzen niepozadanych. |EEEEEE—
|
|
I ' wictle tych dowoddw oraz zgodnosci z obowigzujacymi wytycznymi praktyki klinicznej,

uzasadnione jest rozwazenie refundacji tego podejscia terapeutycznego w Polsce.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii darolutamidem (DAR,
produkt leczniczy Nubeqa) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz deprywacjg androgenowa (ADT,
ang. androgen deprivation therapy) w leczeniu dorostych pacjentéw z wrazliwym na hormony rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami (MmHSPC, ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan). Szczegdétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke
interwencji oraz technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw
przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD) [3].

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar Opis

Populacja * Dorosli pacjenci z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC)

Interwencja e DAR w terapii skojarzonej z ADT i DOC w dawkowaniu zgodnym z ChPL

«DOC + ADT;
« ABI + ADT,;
Komparator ¢ AB| + DOC + ADT;

e ENZ + ADT (komparator opcjonalny);
w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL.
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Obszar Opis

Porownanie bezposrednie (H2H)
Skutecznos¢:

e przezycie catkowite;

e czas do progresji choroby do stadium CRPC;

e czas do progresji bélu;

e czas do progresji PSA;

e odpowiedz PSA,;

e przezycie wolne od wystapienia objawowego zdarzenia kostnego (SSE);
e czas do wystapienia pierwszego zdarzenia kostnego;

e czas do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej;
e czas do rozpoczecia terapii opioidami przez okres co najmniej 7 kolejnych dni;
e czas do pogorszenia objawow fizycznych zwigzanych z choroba;

e jakosc¢ zycia;

Bezpieczeristwo

e zdarzenia niepozadane ogotem, w tym:

o ciezkie;
o w stopniu 3 i wyzszym;
Punkty o prowadzace do zaprzestania terapii;
Kkoricowe o Zwigzane z leczeniem;

o prowadzace do zgonu.
e poszczegolne zdarzenia niepozadane

Poréwnanie posrednie (NMA)
Skutecznosc:
¢ 0OS;
*PFS;
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane ogotem, w tym:
o ciezkie;
o w stopniu 3 i wyzszym;
o prowadzace do zgonu.
oPoszczegodlne zdarzenia niepozadane: zmeczenie / stany ostabienia; zmniejszenie liczby neutrofilii;
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi; zwiekszenie aktywnosci AST; zwiekszenie aktywnosci ALT;
choroba niedokrwienna serca; niewydolno$¢ serca; dusznica bolesna; migotanie przedsionkow;
czestoskurcz; nadcisnienie; wysypka; bol konnczyn; bél miesniowo-szkieletowy; ztamania; ginekomastia;
infekcja drog moczowych; posocznica; hipokaliemia; hipertriglicerydemia; biegunka; niestrawnosc;
krwiomocz; obrzek obwodowy; uderzenia goraca; lek; bol glowy; zaburzenia pamieci; utrata pamieci;
zaburzenia uwagi; zaburzenia smaku; zespoét niespokojnych nog; suchosc skory; Swiad; upadek

*RCT;
Metodyka e Przeglady systematyczne;
e Badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej (badania typu RWD).
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Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych

w ramach przegladu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

okreslenie kryteriéw wiaczenia badan klinicznych do analizy,

opracowanie strategii wyszukiwania doniesien haukowych,

przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

odnalezienie petnych tekstéw doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,
ocena istotnosci statystycznej wynikéw,

poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji,

opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowoddw naukowych.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS
Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja Dorosli pacjenci z hormonowrazliwym rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami (mHSPC)

Interwencja

DAR w terapii skojarzonej z ADT i DOC w dawkowaniu

zgodnym z ChPL

«DOC + ADT;

* ABI + ADT; o | eki stosowane w innych niz wymienione
Komparatory * ABl + DOC + ADT; schematach terapeutycznych w tym

« ENZ + ADT (komparator opcjonalny); schemat ENZ + DOC + ADT

w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL.
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Obszar Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Porownanie bezposrednie (H2H)
Skutecznos¢:
¢ OS;
e czas do progresji choroby do stadium CRPC;
e czas do progresji bolu;
e czas do progresji PSA;
e odpowiedzZ PSA;
e przezycie wolne od wystgpienia objawowego zdarzenia
kostnego (SSE);
e czas do wystapienia pierwszego zdarzenia kostnego;
e czas do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii
przeciwnowotworowej;
e czas do rozpoczecia terapii opioidami przez okres co
najmniej 7 kolejnych dni;
e czas do pogorszenia objawow fizycznych zwiazanych z
choroba;
® jakosc zycia;
Bezpieczenstwo
e zdarzenia niepozadane ogotem, w tym:
o ciezkie;
o w stopniu 3 i wyzszym;
o prowadzace do zaprzestania terapii;
o Zzwiazane z leczeniem;
o prowadzace do zgonu.

Punkty koricowe i =
e poszczegolne zdarzenia niepozadane

e [nne niz wymienione

Poréwnanie posrednie (NMA)

Skutecznosc:

«0OS;

e PFS;

Bezpieczeristwo:

e zdarzenia niepozadane ogotem, w tym:

o ciezkie;
o w stopniu 3 i wyzszym;
o prowadzace do zgonu.

e Poszczegolne zdarzenia niepozadane: zmeczenie /
stany ostabienia; zmniejszenie liczby neutrofilii;
zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi; zwiekszenie
aktywnosci AST; zwiekszenie aktywnosci ALT; choroba
niedokrwienna serca; niewydolnos¢ serca; dusznica
bolesna; migotanie przedsionkéw; czestoskurcz;
nadci$nienie; wysypka; bol konczyn; bol miesniowo-
szkieletowy; ztamania; ginekomastia; infekcja drog
moczowych; posocznica; hipokaliemia;
hipertriglicerydemia; biegunka; niestrawnosc;
krwiomocz; obrzek obwodowy; uderzenia goraca; lek;
bol glowy; zaburzenia pamieci; utrata pamieci;
zaburzenia uwagi; zaburzenia smaku; zespot
niespokojnych nog; suchosc skory; Swiad; upadek

« RCT bezposrednio poréwnujace oceniang interwencje
z komparatorami, a w przypadku ich braku badania
umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania
posredniego;

Metodyka  Przeglady systematyczne ukierunkowane na oceng
skutecznosci i bezpieczenstwa DAR wzgledem
komparatorow;

* Badania oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo DAR
przeprowadzone w rzeczywistej praktyce klinicznej
(badania typu RWD).

* Opisy pojedynczych przypadkow

* Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim

* Badania opublikowane w postaci pelnotekstowej « Doniesienia konferencyjne i raporty z
Inne « Raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny jest petny badan, w przypadku gdy niedostepny jest
tekst z czasopisma recenzowanego, pelen tekst publikacji z czasopisma

« Doniesienia konferencyjne (wylacznie jako uzupelnienie ~ recenzowanego.
do badan dostepnych w postaci petnotekstowej).
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2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono dwuetapowo. W pierwszym
etapie poszukiwano doniesien naukowych dla ocenianej interwencji (DAR), okreslane dalej jako
sprzeszukanie dla interwencji’. W tym celu, w strategii wyszukiwania, zastosowano stowa kluczowe
dotyczace interwencji oraz populacji. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych
sie do metodyki, co pozwolito uzyskac¢ strategie obejmujaca wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady

systematyczne oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne.

W pierwszym etapie nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia, w ktérych bezposrednio
porownywano by oceniang interwencje z jednym z komparatorow (ENZ + ADT), dlatego w kolejnym
etapie poszukiwano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
z DAR + DOC + ADT. W tym celu wykorzystano przeglad systematyczny przeprowadzony przez firme
zewnetrzng na wniosek Zamawiajgcego (dane poufne) [4]. Wspomniany przeglad spetniat wymagania
okreslone w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu oraz wytyczne AOTMIT [1, 2].

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca doniesienia raportujgce

wszystkie punkty korcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;j.

W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano automatycznych filtréw.

Strategia wyszukiwania dla ocenianej interwencji zostata zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne
przeszukanie w oparciu o ustalong strategie oraz przeszukanie aktualizacyjne (w tym przeszukanie do
przegladu systematycznego otrzymanego od Zamawiajgcego) przeprowadzit jeden analityk (MA).

Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stéw kluczowych, zasadnos$¢ uzycia operatoréw
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logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (EL). Wyniki wyszukiwania

w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zroédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
o referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréw badan klinicznych.

W ramach przeszukania pierwotnego oraz w ramach przegladu systematycznego otrzymanego od
Zamawiajgcego przeszukano nastepujgce zrédta informacji medycznej, w celu odnalezienia
pierwotnych badan klinicznych oraz systematycznych opracowan wtérnych:
e PubMed (w tym MEDLINE);
e EMBASE;
e CENTRAL (The Cochrane Library);
¢ rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
¢ doniesienia z konferencji American Society of Clinical Oncology (ASCO), American Society of
Clinical Oncology — Genitourinary Cancer Symposium (ASCO-GU), European Society for
Medical Oncology (ESMO), American Urologic Association (AUA) Annual, European
Association of Urology (EAU) Annual;
e strony agencji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA) — dotyczy

przeszukania pierwotnego dla DAR.

Petne przeszukanie dla interwencji zrédet informaciji medycznej przeprowadzono w dniu: 14 marca
2023 r. Przeszukanie do przegladu systematycznego otrzymanego od Zamawiajgcego zostato
przeprowadzone 18.10.2021 r. oraz 26.05.2022 r. (aktualizacja) — w ramach niniejszego opracowania
dokonano jego ponownej aktualizacji. Ostatnie przeszukanie aktualizacyjne (przeszukania dla
interwencji oraz do przegladu systematycznego otrzymanego od Zamawiajgcego) przeprowadzono
w dniu: 26.09.2023 r. Wyniki wyszukiwania w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte

stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w aneksie (Aneks A).
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Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykow (MA i MM).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow.
Nastepnie na podstawie analizy petnych tekstéw 2 analitykéw (MA i MM) decydowato o ostatecznym
wigczeniu badania do analizy. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu
0 peine teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub
korzystano z pomocy trzeciego analityka (EL). Proces selekcji badan do przegladu systematycznego

otrzymanego od Zamawiajgcego zostat szczegétowo opisany w dokumencie zrodtowym [4].

Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane
Collaboration (https://training.cochrane.org/handbook/current). Ocena ta pozwala okreslic wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji i ukrycie kodu alokacji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie 0s6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdlinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz
niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologiczne;j
catego ocenianego badania uzalezniona jest od poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej z domen,

przy zatozeniu, ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene cato$ciowg [5].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie G.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwoéch analitykéw (MA i Et), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzgc do konsensusu.
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Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano (critical
appraisal) pod wzgledem:
o kryteriow witagczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (wiek, stan sprawnosci wg ECOG, miejsce przerzutow, stezenie PSA, ALP, czas ktéry
uptynat od diagnozy, wynik w skali Gleasona, rodzaj wczesniej stosowanej terapii),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),
e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizaciji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikéw, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania,

lokalizacja, sponsor).

2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodnos$é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR Il [6]. Formularz do

oceny za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie G.3.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat 1 analityk (MA). Kontrola ekstrakgiji
i obliczen zostata zweryfikowana przez innego analityka (Et). W przypadku danych uwzglednionych
w NMA otrzymanej od Zamawiajgcego ekstrakcja byta dokonywana przez analitykéw opracowujgcych
dokument. Szczegdty dotyczgce procesu ekstrakcji danych do NMA zostaty opisane w dokumencie

zrodtowym [4].

Analiza statystyczna

2.7.1. Porownanie bezposrednie

Wyniki dla punktéw kohcowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci median, a takze
hazardéw wzglednych (HR, hazard ratio). W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka os6b, u ktérych stwierdzono wystgpienie oceniane;j
odpowiedzi / zdarzenia. Wyniki pordwnan bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla
dychotomicznych punktéw koncowych, przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy
ryzyka (RD). W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub
NNH. Wyniki poréwnan dla punktéw kohcowych cigglych prezentowano natomiast w postaci roznicy

Srednich wartosci ocenianych parametrow (MD).
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We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiano z 95-procentowymi przedziatami ufnosci.
Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05). Poza obliczeniami
wlasnymi przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez autoréw prac

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel (Office 365),
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespdt HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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2.7.3. Porbwnanie posrednie naiwne (zestawienie tabelaryczne

N—"

wynikow dotyczgcych bezpieczenstwa

W ramach niniejszej analizy ocene bezpieczenstwa, dla poréwnania DAR + DOC + ADT wzgledem
komparatoréw, dla ktérych niedostepne byly wyniki poréwnania bezposredniego (ABI + DOC + ADT,
ABI + ADT, ENZ + ADT), przeprowadzono w postaci poréwnania posredniego, polegajgcego na
zestawieniu danych dotyczacych czestosci zdarzen niepozadanych raportowanych dla
poszczegolnych schematéw. W analizie przedstawiano wyniki badan dla okresu obserwaciji
najbardziej zblizonego z okresem obserwacji z badania dla ocenianej interwencji — ARASENS.
Badania z projektu STAMPEDE obejmowaty populacje mieszang HSPC — zaréwno pacjentéw bez
przerzutéw oraz z przerzutami. W niniejszej analizie przedstawiano wyniki dla podgrupy mHSPC,
a jesli wyniki w podgrupie nie byty dostepne prezentowano dane dla catej populacji badania. Wyniki

wyszukiwania badan klinicznych

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

Przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej przeprowadzono dwuetapowo (Rozdz. 2.3).

Aktualizacje przeglagdu systematycznego opracowanego przez firme zewnetrzng na wniosek
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Zamawiajgcego (dane poufne) — przeprowadzono w dniu 14.03.2023 r. Przeszukanie baz danych dla

przedmiotowej interwencji przeprowadzono dodatkowo 26.09.2023 r.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostaltych Zzrédet informacji naukowej
(przeszukanie dla DAR) odnaleziono tgcznie 452 niepowtarzajgce si¢ pozycje bibliograficzne.
Przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutéw oraz
abstraktow. Do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty, zakwalifikowano 61 publikacji. Dodatkowo
przeanalizowano 13 publikacji zidentyfikowanych w ramach przeszukania dodatkowych Zzrodet
informacji medycznej. Kryteria wigczenia do analizy spetnito 1 badanie RCT (6 publikacji) oraz

19 przegladow systematycznych (22 publikacje).

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego przeprowadzonego przez firme zewnetrzng na
wniosek Zamawiajgcego spetnito 30 badan RCT opisanych w 280 publikacjach (Rysunek 2; Rysunek
3). Sposrdd nich kryteria wtgczenia do niniejszej analizy spetnito 9 badan RCT (17 publikacji), w tym
jedno badanie zidentyfikowane réwniez w przeszukaniu dla interwencji (badanie ARASENS).
Przeprowadzono przeszukanie aktualizacyjne wspomnianego przegladu, w ramach ktorego
odnaleziono fgcznie 1448 niepowtarzajgcych sie pozycji bibliograficznych. Przeprowadzono wstepnag
selekcje odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutdw oraz abstraktdow. Do dalszej
analizy, w oparciu o peine teksty, zakwalifikowano 63 publikacje. W ramach przeszukania
aktualizacyjnego nie odnaleziono zadnego nowego badania spetniajgcego kryteria wigczenia,
natomiast zidentyfikowano 3 publikacje dodatkowe do witgczonych wczesniej badan. Proces selekcji
zgodnie z PRISMA przedstawiono ponizej (Rysunek 4).

Ostatecznie do analizy wtgczono:
e w ramach przeszukania pierwotnego dla DAR:
o 1 badanie RCT (ARASENS) bezposrednio poréwnujgce DAR + DOC + ADT z DOC + ADT
(+PLC) (6 publikaciji);
o 19 przegladdw systematycznych (22 publikacje);

e W ramach przeszukania do NMA:

o 9 badan RCT umozliwiajgcych stworzenie sieci potgczen do NMA — 20 publikaciji, w tym:

1 RCT dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT (+PLC) — ARASENS;

1 RCT dla poréwnania ABI + DOC + ADT vs DOC + ADT — PEACE-1;

2 RCT dla poréwnania ABI + ADT vs ADT (xPLC) — LATITUDE i STAMPEDE-2;

1 RCT dla poréwnania ABI + ADT vs DOC + ADT — STAMPEDE-4;

- 3 RCT dla poréwnania DOC + ADT vs ADT - CHAARTED, GETUG-AFU 15
i STAMPEDE-3;

1 RCT dla poréwnania ENZ + ADT vs ADT (+PLC) — ARCHES.
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Tabela 3.
Lista badan wiaczonych do analizy
Akronim . S
Lp. e Interwencja Komparator Publikacje Ref.
Publikacja gtowna Smith 2022
Raport ze strony
clinicaltrials.gov
NCT02799602
1. ARAsENs  PARXDOC* - poc.apT Raport EMA [16-21]
Publikacje dodatkowe
Hussain 2023
Parnis 2022
Fizazi 2022
Publikacja glowna Armstrong 2019
2. ARCHES ENZ + ADT ADT [22, 23]
Publikacja dodatkowa Armstrong 2022
Publikacja gtowna Sweeney 2015
3. CHAARTED DOC + ADT ADT Kyriakopoulos 2018 [24-26]
Publikacje dodatkowe
Tripathi 2022
Publikacja gtowna Gravis 2013
4. GETUG-AFU 15 DOC + ADT ADT [27, 28]
Publikacja dodatkowa Gravis 2016
Lo Fizazi 2017
Publikacja gtowna
5. LATITUDE ABI + ADT ADT NCT01715285 29, 30]
Publikacja dodatkowa Fizazi 2019
6. PEACE-1 ABISDOC*  DOC+ADT  Publikacja giowna Fizazi 2022 [31]
Publikacja gtowna James 2017
7. STAMPEDE-2 ABI + ADT ADT
Publikacja dodatkowa James 2022
[32-35]
8. STAMPEDE-3 DOC + ADT ADT Publikacja glowna Clarke 2019
9. STAMPEDE-4 ABI + ADT DOC + ADT Publikacja glowna Sydes 2018
Tabela 4.
Lista opracowan wtornych dla DAR spelniajgcych kryteria wigczenia do analizy
Lp. Nazwa publikacji Ref.
1. Baboudjian 2022 [36]
2. Cao 2023 [37]
Chen 2023 [38]
4. Ciccarese 2022 [39]
5. Dou 2023 [40]
6. Fallara 2022 [41]
7. Jian 2022 [42]
8. Lee 2023 [43]
9. Maiorano 2022 [44]
10. Mandel 2023 [45, 46]
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Lp. Nazwa publikacji Ref.
1. Menges 2022 [47]
12. Omréen 2022 [48]
13. Ramos-Esquivel 2023 [49]
14. Riaz 2023 [50]
15. Roy 2022 [51]
16. Sathianathen 2022 [52]
17. Wang 2023 [53]
18. Yanagisawa 2023 [54-56]
19. Zhou 2023 571
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Rysunek 1.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - przeszukanie dla DAR

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach

| |ldentyfikacja badan w innych zradiach! | || ||

e N N
Rozycje z?_dentyfikowarye w bazach Liczba rekordow usunietych przed Pozycje zider]tyﬁkowane w innych
informacji medycznej i rejestrach procesem selekcji zrédtach
(n = 824) (n = 283) (n=13)
* MEDLINE (przez PubMed): 218 o duplikaty: 268 ® ASCO: 3
* EMBASE: 461 © duplikaty wzgledem wynikow ® ASCO-GU: 5
e Cochrane: 175 przeszukania na potrzebe © ESMO: 0
przeprowadzenia NMA: 15 ° AUA: 3
e EAU:2
N\ + J \ )
s ) N
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=541) analizy tytutow i abstraktow
L y (n=477)
‘ . J
\ 4
e N )
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=3) analizy petnego tekstu
(n =64) \ J (n=13) (n=0)
. J
~N
Pozycje wykluczone na podstawie
v petnych tekstow
P j li odstawi h (n=33) 3
0zycje analizowane na podstawie - Pozycje wykluczone
tnych tekstow > pOpUIaqa‘,e Pozycje analizowane na podstawie Zycje wylkuic
peiny o punkty koricowe: 1 € na podstawie
(n = 61) ) ) pelnych tekstow pe}nych tekstow
® metodyka: 4 (n=13) —
J o (n=13)
© typ publikacji: 20 ® punkty koricowe: 11
N\ J ® typ publikacji: 2
\ 4
Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
1 badanie RCT (6 publikacji),
19 przegladow systematycznych
(22 publikacji) <
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Rysunek 4.

Schemat selekcji badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA - aktualizacja przeszukania do NMA

 Badania wiaczonew

| poprzednim przeszukaniu ;

t_ig.i
LR H
U
X
e
B
LEE
LD
(B

Pozycje zakwalifikowane

do analizy
30 badan (283 publikacje)

v

Pozycje ostatecznie zakwalifikowane do NMA

9 badan RCT (20 publikacji)

a) Nie zidentyfikowano dodatkowych publikacji wzgledem przeszukania dla DAR.

Identyfikacja badan w bazach informacji medycznej i rejestrach cja badan w innych
\zrodfach | || | | |
7 ) ) \ \ -
Pozycje zidentyfikowane w bazach Liczba rekordéw usunigtych przed 0\
informacji medycznej i rejestrach procesem selekcji Pozycje
(n=1723) > (n =275) zidentyfikowane
® MEDLINE (przez PubMed): 151 ® duplikaty: 275 w innych
* EMBASE: 1313 zrodtach®
® Cochrane: 259 - (n=0)
| J J
v v
4 I
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone — analiza tytutow i Pozycje Brak
(n = 1448) P abstraktow zakwalifikowane dostepu do
L ) (n =1385) do dalszej ” pelnego
¢ _ analizy tekstu
- N (n=0) (n=0)
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak peinego tekstu
tytulow i abstraktow > (n=0)
(n=63) ~ Pozycje
- J/ - - - wykluczone
l Pozycje wykluczone na podstawie peinych Pozycje na
(" i i . IoKsuow analizowane na podstawie
Pozycje analizowane na podstawie (n=60) : pelnych
- Y . podstawie )
peinych tekstow ”| e populacja: 8 o metodyka: 7 pelnych tekstow tekstow
L (n=63) ) e interwencja: 11 o typ publikacji: 10 (n=0) (n=0)
® punkty koricowe: 21 e jezyk: 1
einne: 2
(.
Pozycje uwzglednione w analizie na
podstawie przeszukania aktualizacyjnego:
Nie zidentyfikowano dodatkowych
badan (3 dodatkowe publikacje) P
)%
;f Pozycje wykluczone z powodu niespetnienia kryteriow wilaczenia do niniejszej analizy
(n=263)
e interwencja: 96 ® metodyka: 5
® punkty koricowe: 148 o typ publikacji: 2
einne: 12
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Charakterystyka badan wtgczonych do

analizy

Badanie dla poréwnania bezposredniego DAR + DOC + ADT vs
PLC + DOC + ADT (ARASENS)

Badanie ARASENS [16-21] to wieloosrodkowa, randomizowana, podwdjnie zaslepiona préba
kliniczna fazy Ill oceniajgca skutecznosé¢ i bezpieczenstwo DAR w skojarzeniu z DOC i ADT
w poréwnaniu z PLC dodanym do DOC i ADT u dorostych mezczyzn z mHSPC. Do badania
kwalifikowano pacjentdow w ogdlnym stanie zdrowia 0-1 wg ECOG z potwierdzonym rakiem
gruczotowym prostaty z przerzutami odleglymi wykrytymi w badaniu scyntygrafii kosci, tomografii
komputerowej (TK) z kontrastem lub rezonansie magnetycznym (MRI). Obecnos¢ przerzutow
wylgcznie do regionalnych weztéw chtonnych (N1, ponizej rozwidlenia aorty) stanowito kryterium
wykluczenia. W opinii badacza kwalifikujgcy sie pacjenci musieli by¢ kandydatami do terapii DOC
i ADT. Wykluczano pacjentdw wczesniej leczonych ADT przez okres dtuzszy niz 12 tyg.,

chemioterapiag, immunoterapig lub radioterapig w okresie 2 tyg. przed randomizacja.

W badaniu ARASENS w wyniku randomizacji przeprowadzonej w stosunku 1:1, pacjenci zostali
przydzieleni do jednej z dwdch grup, w ktorej otrzymywali DAR w dawce 600 mg BID (grupa badana)
lub PLC (grupa kontrolna). Niezaleznie od wyniku randomizacji, wszyscy chorzy otrzymywali ADT
(agonistg lub antagonistg LHRH) lub przeszli orchidektomie w ciggu 12 tyg. przed randomizacja.
Ponadto u wszystkich chorych w ciggu 6 tyg. od randomizacji rozpoczeto leczenie 6 cyklami DOC
(w dawce 75 mg/m2 p.c./ cykl co 21 dni) w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem wedtug
uznania lekarza. Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem technologii zapewniajgcej ukrycie
kodu alokacji (Interactive Response System) ze stratyfikacjg w zaleznosci od lokalizacji przerzutéw,
tj. przerzuty wytgcznie w pozaregionalnych weztach chtonnych (stadium M1a), przerzuty do kosci
(M1b) lub przerzuty trzewne (M1c) oraz w zalezno$ci od wyjsciowego stezenia fosfatazy alkalicznej
(ALP powyzej lub ponizej goérnej granicy normy). W badaniu uczestniczyto 1305 pacjentéw, w tym
651 os6b zostato przydzielonych do grupy DAR, a 654 pacjentéw do grupy PLC. Obie grupy byly

poréwnywalne pod wzgledem charakterystyki wyjsciowe;.

Pierwszorzedowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite (OS)
definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Do drugorzedowych
punktow koncowych nalezaty: czas do progresji do stadium opornosci na kastracje, czas do progresiji

bolu, przezycie wolne od objawowego zdarzenia kostnego, czas do pierwszego objawowego
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zdarzenia kostnego, czas do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej, czas do
pogorszenia objawéw fizycznych zwigzanych z chorobg, czas do rozpoczecia terapii opioidami przez
okres co najmniej 7 tyg. Oceniano ponadto profil bezpieczenstwa obu schematéw terapeutycznych.
Badanie byto ukierunkowane na wykazanie przewagi (superiority) DAR wzgledem PLC.
Drugorzedowe punkty koncowe testowano z zastosowaniem procedury hierarchicznej. W momencie
stwierdzenia braku istotnosci statystycznej dla danego punktu koricowego, kolejne w hierarchii punkty
kohcowe traktowano jako eksploracyjne. Punkty koncowe dotyczace skutecznosci analizowano
zgodnie z intencjg leczenia (ITT). Profil bezpieczenstwa analizowano zgodnie ze zmodyfikowang
intencjg leczenia (mITT), uwzgledniajac zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke leku i byli oceniani w grupie zgodnie z faktycznie przyjetg interwencjg. Mediana okresu
obserwacji (data odciecia: 25.10.2021 r.) dla analizy OS wynosita 43,7 mies. w grupie DAR i 42,4
mies. w grupie PLC. Mediana czasu leczenia w grupie DAR wynosita 41,0 mies., zas w grupie PLC

16,7 mies.

Ogolne ryzyko btedu systematycznego (RoB2) oceniono jako niskie. Szczegétowag charakterystyke

badania wraz z ocena wiarygodnosci przedstawiono w aneksie (Aneks D.1i E.1).

Badania dla porownania posredniego DAR + DOC + ADT

wzgledem komparatoréw

3.2.1. Charakterystyka badan — analiza homogenicznosci

3.2.1.1. PROJEKT BADANIA

Wszystkie wtgczone badania stanowity wieloosrodkowe randomizowane préby klinicznie. W trzech
badaniach zastosowano podwojne zaslepienie (ARASENS, ARCHES, LATITUDE), pozostate proby
kliniczne nie byly zaslepione. Sze$¢ prac to badania kliniczne 11l fazy, jedynie projekt STAMPEDE byt
préba kliniczng Il i lll fazy. Mediana okresu obserwacji wynosita od 193,8 tyg. w badaniu ARCHES do
364,5 tyg. w badaniu GETUG-AFU 15 (Tabela 5). Ryzyko btedu wg narzedzia RoBv2 oceniono na
niskie w dwoch pracach — ARASENS i GETUG-AFU 15. W pozostalych stwierdzono pewne
ograniczenia. Szczegétowg ocene wiarygodnosci wraz z uzasadnieniem oceny przedstawiono

w aneksie (Aneks E.2).
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Tabela 5.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — projekt badania
. Ryzyko
Akronim N Zaslepienie Faza Populacja Interwencja Komparator Me?lana FU btedu
tyg] (RoBv2)
Pacjenci z przerzutowym,
ARASENS [16-21] 1305 TAK, podwdjne 1l hormonowrazliwym rakiem gruczotu DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT 303 niskie
krokowego
Pacjenci z przerzutowym, V.
ARCHES [22, 23] 1150 TAK, podwdjne 1] hormonowrazliwym rakiem gruczotu ENZ + ADT PLC + ADT 193,8 ‘: A
krokowego zastrzezenia
Pacjenci z przerzutowym, V.
CHAARTED [24-26] 790 NIE 1] hormonowrazliwym rakiem gruczotu DOC + ADT ADT 2333 powne
zastrzezenia
krokowego
Pacjenci z przerzutowym rakiem gruczotu
GET”G';‘:]” 15027, 385 NIE m krokowego, niepoddani Kastradii DOC + ADT ADT 364,5 niskie
chirurgicznej
. Pacjenci z przerzutowym, wrazliwym na pewne
LATITUDE [29, 30] 1199 TAK, podwdjne ] kastracje rakiem gruczolu krokowego ABI + ADT PLC + ADT 225 zastrzezenia
Pacjenci z nowo rozpoznanym,
PEACE-1 [31] 173 NIE il przerzutowym, wrazliwym na kastracje B! +(E’STCH‘; ADT " boc + ADT (+RTH) 2204 ahowne
rakiem gruczotu krokowego -
STAMPEDE 2 [32- ABI + ADT ADT
35]
STAMPEDE 3 [32- S - pewne
35] 2962 NIE 1/ Pacjenci z rakiem gruczotu krokowego DOC + ADT ADT 339,8 sastrzezenia
STAMPEE]E 4[32- ABI + ADT DOC + ADT
FU (ang. follow-up) — okres od momentu zakoriczenia okresu interwencji do ostatniej obserwacji pacjenta w badaniu klinicznym
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3.2.1.2. POPULACJA

W wigkszosci badan wigczonych do NMA uczestniczyli pacjenci z mHSPC — zaréwno nowo
zdiagnozowani, jak i leczeni uprzednio przeciwnowotworowo. Jedynie w badaniu PEACE-1
uczestniczyli wytgcznie pacjenci z nowo rozpoznanym mHSPC, a wiec pacjenci z obecnoscig
przerzutéw juz w chwili rozpoznania raka gruczotu krokowego. Z kolei badanie STAMPEDE
uwzgledniato populacje mieszang, zaréwno pacjentéw z przerzutami, jak i bez przerzutéw (Tabela 6).
W niniejszej analizie w pierwszej kolejnosci uwzgledniono wyniki dla podgrupy z mHSPC, a jesli nie

byty dostepne prezentowano wyniki catej populacii.

Wszystkie badania uwzgledniaty populacje dorostych mezczyzn (mediana wieku od 63 do 70 lat).
W wigkszosci badan uczestniczyli pacjenci w stopniu sprawnosci wg ECOG 0-1, natomiast
w 3 pracach (CHAARTED, LATITUDE i STAMPEDE) dopuszczano kwalifikacje rowniez pacjentéw
o sprawnosci w stopniu 2 wg ECOG, przy czym stanowili oni nieznaczny odsetek populacji.
W badaniu ARASENS oraz w wiekszosci badan dla komparatorow odsetek pacjentow w stopniu
sprawnosci 0 wg ECOG miescit sie w przedziale od 60% do 80%. Nieco nizszy odsetek pacjentow
w lepszym stanie zdrowia (0 wg ECOG) odnotowano w badaniu LATITUDE, a wyzszy w badaniu
GETUG-FU 15 (92,7%). Podobna sytuacja dotyczyla odsetka pacjentéw z wysokim obcigzeniem
przerzutami, wedtug kryteriow CHAARTED, ktéry w badaniu ARASENS oraz w wigkszosci badan dla
komparatoréw miescit sie w przedziale od 60% do 80%, natomiast znacznie nizszy (<50%) byt tylko
w badaniach STAMPEDE-3 oraz GETUG-FU 15 (Tabela 7).

W poszczegélnych badaniach pacjenci mogli byé uprzednio leczeni innymi terapiami
przeciwnowotworowymi, w tym DOC, ADT, operacyjnie, chemioterapig, terapig hormonalng (w ramach
leczenia adjuwantowego) lub RTH (Tabela 6). Wczesniejsza terapia DOC dopuszczana byta
u pacjentéw z badania ARCHES, pod warunkiem, ze nie wystgpita progresja choroby w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia DOC. W badaniu tym uprzednie leczenie DOC stosowato jednak niespetna 18%
chorych. Co wiecej, wyniki dotyczgce skutecznosci uzyskane w populacji ogéinej badania ARCHES
oraz w podgrupie nieleczonej wczesniej DOC byly zblizone, dlatego w analizie NMA uwzgledniono

wartosci HR uzyskane w catej populacji badania ARCHES.
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Tabela 6.

Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — kryteria wiaczenia i wykluczenia

. . Potwierdzony
Akronim Wiek Stan sprawnoscl Przerzuty? Dozwolone wczesniejsze terapie przeciwnowotworowe Podsqm_o Waie ze wzgledu g gruczolakorak
wg ECOG wczesniej stosowane terapie e
U czesci pacjentow stosowano ADT (agonista lub antagonista
ARASENS [16-21] 218 rz. 0-1 TAK LHRH lub orchidektomia) + antyandrogeny pierwszej generacji, Badanie referencyjne TAK
w czasie <12 tyg. przed randomizacja.
- . U czesci pacjentow stosowano ADT przez okres <3 mies. i do Réznica: 17,8% pacjentow
ARCHES [22, 23] dorosli 0-1 TAK 6 cykli DOC. stosowalo uprzednio DOC TAK
U czesci pacjentow stosowano ADT adiuwantowo lub
CHAARTED [24- 1817 0-2 TAK neoadiuwantowo przez okres <24 mies., warunkiem byto Podobnie jak w badaniu
26] - zakonczenie przyjmowania ADT co najmniej 12 mies. przed referencyjnym B
rozpoczeciem badania. Stosowanie CTH nie bylo dozwolone.
Stosowanie CTH w przerzutowym stadium choroby nie bylo
dozwolone. Terapia ADT w przerzutowym stadium choroby
rozpoczynano nie wczesniej niz 2 mies. przed wigczeniem do
GETUG-AFU 15 1817 0-2 TAK badania. U czesci pacjentéw stosowano uprzednio CTH i/lub Roznica: 1% pacjentow TAK
[27, 28] T ADT w nieprzerzutowym stadium choroby, pod warunkiem stosowato uprzednio CTH
zaprzestania terapii 12 mies. przed wlaczeniem do badania
i braku przerzutow ani zwiekszenia stezenia PSA w ciggu
wspomnianego 12-mies. okresu.
Stosowanie CTH, RTH oraz leczenie chirurgiczne raka nie bylo S -
LATITUDE [29, 30] 218rz. 0-2 TAK dozwolone. U czesci pacjentéw stosowano ADT w czasie POdOD?'e Jak W badani -
<3 mies. referencyjnym
PEACE-1 [31] 18-80 17 0-1 TAK U czeSci pacjentow stosowano.ADT w czasie <3 mies. przed Podobnie jak w badaniu TAK
randomizacja. referencyjnym
U czesci pacjentow stosowano ADT przez okres <12 mies.,
STAMPEDE [32- warunkiem bylo zakonczenie przyjmowania ADT co najmniej Podobnie jak w badaniu
0-120r.z. - TAK/NIE 12 mies. przed rozpoczeciem badania. Dopuszczono RTH i referencyjnym, réznica w czasie TAK

35]

leczenie chirurgiczne raka, natomiast terapia systemowa nie
byta dozwolona.

trwania dozwolonej terapii.

a) Udokumentowane zmiany przerzutowe, wykryte w scyntygrafii kosci, tomografii komputerowej, badaniu radiograficznym lub magnetycznym rezonansie jadrowym.
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Tabela 7.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — populacja
. Wynik w skali Stezenie PSA Stan sprawnosci wg Stopien zaawansowania Obcigzenie
. . Wiek [lata],  gjeasona®, n (%) Ing/mi] ECOG/WHO, n (%) nowotworu, n (%) przerzutami, n (%)
Akronim Interwencja N mediana =i an’a
(2akres) <8 28 (zakres) 0 1 2 To-T2 T3 T4 wysokie niskie
DAR + DOC + 122 505 466 185 563 497 154
ARASENS Ay 651 67(41-89) (125 g 03002190 A0 ; 5569 3665 05 dom oo
[16-21] PLC + DOC + 118 516 24,2 (011 462 190 580 508 146
ADT B4 67@286) ;30 (759 a47) @6 o - V@D BOH ey a7 @29
187 373 5.1 (0- 443 133 373 203
ARCHES PLC+ADT 5716 70(42-92) (375  (e48) 19'000,0) 769)  (231) - hd bd bd 648)  (352)
[22, 23]
171 386 5.4 (0- 448 125 354 220
ENZ+ADT 574  70(46-92) 598y  (527) 48235) 780)  (218) - bd bd bd 617)  (38.3)
104 243 272 15 249 143
ADT 393 63 (39-91 bd 5(1,3p bd bd bd
CHAARTED GO 285  618) ©94) (203 7 (626)  (364)
[24-26] 17 241 277 114 263 134
DOC+ADT 307 64(36-88) )05  (07) bd 698 (87 805 bd bd bd 662)  (338)
113 25,8 (50— 176
ADT 193 64 (58-70F 78 (40.4) 850 7(4) bd bd bd 91(47) 102 (53)
GETUG-AFU 15 (°8,5) 126.9) (©1.2)
[27, 28]
DOC +ADT 192 63 (57-68F 84 (43,8) (gg%) 2%6(3')?‘ (3313) 2(1) bd bd bd 92 (48) 100 (52)
584 326 245 487 110
R ABI+ADT 507 68(38-89) 13(22)  grg bd o) @iy 2664 bd bd bd 8o ey
(29,301 PLC+ADT 602 67(33-92) 16(27) 286 bd 331 255 46(27) bd bd bd 408 133
’ 97.3) (550)  (42.4) : T @21
ABI+DOC+  a55 g6 (37-85) 79(23) 270 (77 14 (2-50)° 0 (70 105 (30 7421) 167 (4 8(20) 224 131 (37
ADT ( ) (23) (77) (2-59) 250 (70) 5 (30) (21) (49) 68 (20) (63) 131 (37)
PEACE-1 [31]
DOC +ADT 355 66(44-84) 71(20) 276(80)  12(3-60) 246 (69) 100 (31) 58(16) 189 (55) 65(19) 232 (65) 123 (35)
] . 963(01- | ,
ABI+ADT 501 67 (42-85) 221(23¢ 715 (74) Al 745 (78) 215 (22) bd bd bd bd bd
STAMPEDE 2
[32,39] 97.2 (0.6~
ADT 502 67 (39-84) 223(23) 721 (75)° ) 744 (78)° 213 (22)¢ bd bd bd bd bd
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] Wynik w skali Stezenie PSA Stan sprawnosci wg Stopien zaawansowania Obciazenie
Akronim T N W':“:':’E::r::]' Gleasona?, n (%) [ng/mi], ECOG/WHO, n (%) nowotworu, n (%) przerzutami, n (%)
mediana
(zakres) <8 >8 (zakres) 0 1 T0-T2 T3 T4  wysokie niskie
DOC +ADT 362 65(60-70F 65(18) 253 (70) 97 (40,5-340F 270 (75) 92 (25) 52 (14) 197 (54) 82(23) 148 (41) 124 (41)
STAMPEDE 3
[34] ADT 724 65 (60-71 158 (22) 480 (66) 10255523;3'3‘ 521 (72) 203 (28) 90 (12) 404 (56) 163 (23) 320 (44) 238 (44)
STAMPEDE4  ABI+ADT 227 bd 91 (25) 276 (75° 55(20-194y 300 (80) 77 (20) 36 (10)° 249 (66) 68(18)  bd bd
[35] DOC +ADT 115 bd 35(19) 153 (81) 58 (20-1620 149 (79)° 40 21y 2413 123(65¢F 39(20¢  bd bd

a) Skala Gleasona do oceny zréznicowania nowotworu od 2 do 10, gdzie wyzsze wartosci wskazujg na bardziej agresywny przebieg raka gruczotu krokowego oraz gorsze rokowanie; b) U jednego pacjenta nieznany stan
sprawnosci wg ECOG; c¢) (IQR); d) Dostepne dane dla 957 pacjentow leczonych ADT oraz 960 pacjentow leczonych ADT w skojarzeniu z ABI i prednizonem; €) Dostepne dane dla 377 pacjentow leczonych ADT w skojarzeniu
z ABI i prednizonem oraz 189 pacjentow leczonych ADT w skojarzeniu z DOC i prednizolonem.
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3.2.1.3. SCHEMAT LECZENIA

Wiaczone do analizy badania uwzglednialy nastepujgce schematy leczenia:
e DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT (+PLC) — badanie ARASENS;
e ABI + DOC + ADT vs DOC + ADT - badanie PEACE-1;
e ABI + ADT vs ADT (+PLC) — badania LATITUDE i STAMPEDE-2;
e ABI + ADT vs DOC + ADT — badanie STAMPEDE-4;
e DOC + ADT vs ADT - badania CHAARTED, GETUG-AFU 15 i STAMPEDE-3;
e ENZ + ADT vs ADT (+PLC) — badanie ARCHES.

Badania pozwolity na stworzenie sieci potgczen, ktérej schemat przedstawiono ponizej (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Schemat obrazujacy sie¢ potaczen utworzong na podstawie dostepnych badan dla DAR i komparatoréw

~
~
~

ARCHES
ADT
[ LATITUDE
ARASENS GETUG-AFU 15
~— | STAMPEDE 3 B ABI + ADT

ABIl + DOC + ADT

STAMPEDE 4

PEACE-1

Dawkowanie DAR, w badaniu ARASENS wynosito 600 mg BID. ABI w badaniach LATITUDE,
PEACE-1, STAMPEDE-2 i STAMPEDE-4 stosowany byt w dawce 1000 mg QD w pofgczeniu
z prednizonem lub prednizolonem zgodnie z zaleceniami z ChPL. ENZ w badaniu ARCHES

przyjmowany byt w dawce 160 mg QD (Tabela 8).

DOC w badaniach, w ktérych byt uwzgledniony w schemacie leczenia, przyjmowany byt dozylnie
w dawce 75 mg/m? p.c. co 21 dni przez maksymalnie 6 cykli. Jedynie w pracy GETUG-AFU 15 DOC
mogt by¢ podawany do maksymalnie 9 cykli leczenia. W badaniu ARASENS, pacjenci leczeni DOC
mogli dodatkowo otrzymywaé terapie prednizonem lub prednizolonem wedtug uznania lekarza.
Réwniez w pracach STAMPEDE, DOC byt stosowany w potgczeniu z doustnym leczeniem

prednizonem lub prednizolonem (Tabela 8).
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Terapia ADT we wszystkich pracach obejmowata analogi LHRH lub obustronng orchidektomie.
Terapia hormonalna mogta byé rozpoczynana przed badaniem, jednak w okresie nie wczesniej niz
3 mies. (ARASENS, ARCHES, LATITUDE, PEACE-1, STAMPEDE), 2 mies. (GETUG-AFU 15) lub
4 mies. (w badaniu CHAARTED) oraz pod warunkiem, ze w jej trakcie nie wystagpita progresja choroby
(Tabela 8).

Badanie PEACE-1 oceniato schemat ABI + DOC + ADT wzgledem DOC + ADT, w potaczeniu lub bez
RTH (badanie 4-ramienne). Niemniej w publikacji przedstawiono wyniki niezaleznie od stosowania
RTH (tj. wylacznie dla poréwnania pomiedzy ABlI + DOC + ADT vs DOC + ADT), gdyz nie
zaobserwowano interakcji pomiedzy ABI i RTH, przez co zastosowanie RTH u czesci pacjentéw nie
powinno mie¢ wptywu na oszacowanie wzglednego efektu leczenia (Tabela 8).

Trzy badania — ARASENS, ARCHES i LATITUDE - stanowity podwdjnie zaslepione préby kliniczne,
w ktérych w grupach kontrolnych pacjenci otrzymywali PLC odpowiadajgce ocenianej w danym
badaniu interwencji. Po uzyskaniu korzystnych wynikow w grupach interwencji dla pierwszej analizy
$rddokresowej, badania ARCHES i LATITUDE od$lepiono oraz dopuszczono zmiane terapii w grupie
otrzymujacej PLC na interwencje badang (Tabela 8).

Tabela 8.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — schemat leczenia

Akronim Interwencja N Sposob podania

DAR: p.o. w dawce 600 mg BID
DOC: IV w dawce 75 mg/m? co 21 dni do 6 cykli (+ prednizon
DAR + DOC + ADT 651 lub prednizolon)
ADT: agonista / antagonista LHRH lub orchidektomia w czasie

ARASENS [16-21] nie dluzszym niz 12 tyg. przed randomizacja

DOC: IV w dawce 75 mg/m? co 21 dni do 6 cykli (+ prednizon
654 lub prednizolon)
ADT: agonista / antagonista LHRH lub orchidektomia w czasie
nie dluzszym niz 12 tyg. przed randomizacjg

PLC + DOC + ADT

ADT: dwustronna orchidektomia lub agonista / antagonista

PLC + ADT 576 LHRH p.o. QD
ARCHES [22, 23] ENZ: p.o. w dawce 160 mg QD
ENZ + ADT 574 ADT: dwustronna orchidektomia lub agonista / antagonista
LHRH p.o. QD
ADT 393 ADT: analogi LHRH lub dwustronna orchidektomia
CHAARTED [24-26] 5OC + ADT 297 DOC: IV w dawce 75 mg/m? co 21 dni (6 cykli)
ADT: analogi LHRH lub dwustronna orchidektomia
ADT: analogi LHRH lub orchidektomia * niesteroidowe
ADT 193 antyandrogeny
GETUG-AFU 15 [27,
28] DOC: IV w dawce 75 mg/m? co 21 dni do 9 cykli
DOC + ADT 192 ADT: analogi LHRH lub orchidektomia * niesteroidowe
antyandrogeny
ABI: p.o. w dawce 1000 mg QD + prednizon: p.o. w dawce
ABI + ADT 597 5mg QD
LATITUDE [29, 30] ADT: agonista LHRH p.o. QD lub dwustronna orchidektomia
ADT 602 ADT: agonista LHRH p.o. QD lub dwustronna orchidektomia

ABI + DOC + ADT

355 ABI: p.o. w dawce 1000 mg QD + prednizon 5 mg BID
(xRTH)

PEACE-1 [31] DOC: IV w dawce 75 mg/m? co 21 dni (6 cykii)
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Akronim Interwencja N Sposob podania

ADT: agonista / antagonista LHRH lub dwustronna
orchidektomia
RTH 74 Gy (37 frakcji) przez 7-8 tyg. — terapie nalezalo
rozpoczac po =3 tyg. od zakonczenia leczenia DOC (nie
p6zniej niz po 8 tyg. od zakonczenia leczenia DOC)

DOC: IV w dawce 75 mg/m? co 21 dni (6 cykli)
ADT: agonista / antagonista LHRH lub dwustronna
orchidektomia
RTH 74 Gy (37 frakcji) przez 7-8 tyg. — terapie nalezato
rozpoczac po =3 tyg. od zakonczenia leczenia DOC (nie
pbzniej niz po 8 tyg. od zakonczenia leczenia DOC)

DOC + ADT (*RTH) 355

ABI: p.o. w dawce 1000 mg QD + prednizon / prednizolon:
w dawce 5 mg BID
ABI + ADT 501 ADT: analogi LHRH (z krotkoterminowym podawaniem
STAMPEDE 2 [32, 33] antyandrogendw jesli konieczne) lub orchidektomia

ADT: analogi LHRH (z krotkoterminowym podawaniem

ADT . antyandrogenow jesli konieczne) lub orchidektomia

DOC: IV w dawce 75 mg/m? co 21 dni (6 cykli) + prednizolon
5mg BID
DOC + ADT 362 ADT analogi LHRH (z krétkoterminowym podawaniem
STAMPEDE 3 [34] antyandrogendw jesli konieczne) lub orchidektomia

ADT analogi LHRH (z krétkoterminowym podawaniem

ADT 724 antyandrogenow jesli konieczne) lub orchidektomia

ABI: p.o. w dawce 1000 mg QD + prednizon / prednizolon
5 mg BID
ADT analogi LHRH (z krétkoterminowym podawaniem
antyandrogenow jesli konieczne) lub orchidektomia

ABI + ADT 227

STAMPEDE 4 [35]
DOC: IV w dawce 75 mg/m? co 21 dni (6 cykli) + prednizon /
prednizolon 5 mg BID
ADT analogi LHRH (z krétkoterminowym podawaniem
antyandrogendw jesli konieczne) lub orchidektomia

DOC + ADT 115

BID (fac. bis in die) — dwa razy dziennie; QD (fac. tac. quaque die) — raz dziennie
3.2.1.4. DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH
Metaanalize sieciowa przeprowadzono dla punktéw koricowych zwigzanych z przezyciem (OS i PFS).

Przezycie catkowite

Sposob definiowania OS nie roznit sie pomiedzy wigczonymi badaniami. W dwoéch sposréd
uwzglednionych badan (ARCHES oraz LATITUDE), dopuszczono zmiane interwencji stosowanej
w grupie otrzymujacej PLC na interwencje badang. Jednocze$nie w obu pracach dla OS raportowano
wyniki HR z dostosowaniem do zmiany cross-over, HR bez dostosowania oraz HR dla OS sprzed
cross-over. W NMA uwzgledniono wyniki HR dla OS bez dostosowania, poniewaz dostosowywanie ze
wzgledu na cross-over, obarczone jest niepewnoscia oraz rozbieznosciami w stosunku do pozostatych
badan w zakresie stosowanych metod. Podejscie to jest zgodne z zaleceniami Komitetu oceniajacego
w analizie NICE TA74155, ktéry uznat analize dla OS nieskorygowanego o cross-over jako

odpowiednia, lepiej odzwierciedlajgca praktyke kliniczna.
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Przezycie wolne od progresji

Definicje przezycia wolnego od progresji roznity sie pomiedzy poszczegélnymi badaniami. W badaniu
ARASENS, w ramach oceny przezycia wolnego od progresji, uwzgledniono zgon lub progresje do
stadium CRPC, ktéra obejmowata progresje PSA lub progresje radiologiczng. Sposréd badan dla
komparatoréw, najbardziej zblizong do ARASENS definicje zastosowano w badaniach STAMPEDE,
gdzie uwzgledniano progresje PSA, progresje radiologiczng lub zgon. W NMA wykorzystano wyniki
PFS o jak najbardziej zblizonej definicji do definicji z badania ARASENS. W tabeli ponizej (Tabela 9)

zestawiono definicje wykorzystane do obliczen w ramach podstawowej analizy PFS.

Jednoczesnie w celu potwierdzenia wynikow uzyskanych w analizie podstawowej przeprowadzono
analize alternatywng, w ktérej uwzgledniono wynik dla TTP, tj. czasu do progresji do CRPC (bez
uwzgledniania zgonu) z badania ARASENS oraz mozliwie najbardziej zblizone definicje z badan dla
komparatoréw. Definicje wykorzystane do obliczerh w ramach analizy TTP zestawiono w tabeli ponizej
(Tabela 10).
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Tabela 9.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — definicje PFS (scenariusz podstawowy)
Akronim Definicja PFS (scenariusz podstawowy) Progresja PSA i:i‘:‘gi;:j: raZir :I%';scjzan - Zgon
CROD: czas do progresji do CRPC lub zgonu. Definiowany jako czas do progresji PSA przy
ARASENS [16-21] stezeniu testosteronu <0,5 ng/ml, lub czas do progresji stwierdzonej poprzez wykrycie w N . .
badaniach obrazowych przerzutéw do tkanek miekkich / trzewnych lub przerzutéw do kosci lub
wystapienie zgonu.
rPFS: definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego obiektywnego stwierdzenia progresji
w oparciu o wyniki badan obrazowych lub wystapienia zgonu do 24 tyg. po zaprzestaniu
ARCHES [22, 23] przyjmowania interwencji w ramach badania. Progresje choroby w badaniach obrazowych N +
’ stwierdzano zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 lub przy pojawieniu sie 22 nowych zmian
przerzutowych w scyntygrafii kosci w poréwnaniu do baseline lub 13 tyg. zgodnie z kryteriami
PCWG2 w ocenie niezaleznego komitetu lub wystapienie zgonu.
Czas do progresji klinicznej: definiowano jako czas od randomizacji do klinicznej progresji
CHAARTED [24- choroby, ). zwiekszenie liczby objawowych przerzutow w kosciach, progresja zgodnie z N .
26] kryteriami RECIST lub pogorszenie stanu pacjenta zwigzane z choroba nowotworowa w ocenie
badacza.
rPFS: u pacjentéw z mierzalnymi zmianami, definiowano jako progresje choroby w badaniach
GETUG-AFU 15 obrazowych zgodnie z kryteriami RECIST 1.0. U pacjentéw ze zmianami umiejscowionymi . +
[27, 28] wylgcznie w kosciach progresje stwierdzano gdy pojawita sie =1 nowa zmiana przerzutowa w

scyntygrafii kosci. W definicji uwzgledniano réwniez zgon.

rPFS: definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego stwierdzenia progresji w oparciu o
wyniki badan obrazowych lub wystapienia zgonu. Progresje choroby w badaniach obrazowych
stwierdzano w scyntygrafii kosci, zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami PCWG2, definiowano
LATITUDE [29, 30] jako =2 nowe zmiany w scyntygrafii kosci lub przerzuty trzewne na podstawie wynikow tomografii + +
komputerowej lub magnetycznego rezonansu jadrowego (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1,
stwierdzenie progresji wymaga zwiekszenia o 20% sumy Srednic wszystkich zmian i minimalnego
catkowitego zwiekszenia 0 5 mm sumy, w poréwnaniu do najmniejszej sumy Srednic (nadir).

PEACE-1 [31] rPFS: definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego stwierdzenia progresji w oparciu o i .
wyniki badan obrazowych lub wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
STAMPEDE [32- FFS: definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego potwierdzenia jednego z: progres;ji
35] biochemicznej, progresji miejscowej, do weztéw chionnych lub przerzutéw odlegtych lub + + +

wystapienie zgonu z powodu raka gruczotu krokowego #

CROD - czas do progresji do CRPC lub zgonu; rPFS — przezycie wolne od progresji radiologicznej; FFS — przezycie wolne od niepowodzenia leczenia;
a) Ocene PFS na podstawie wynikow badan biochemicznych przeprowadzano w oparciu o oznaczenia stezenia PSA. rPFS oceniano na podstawie obecnosci przerzutoéw odlegtych w badaniach obrazowych.
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Tabela 10.
Analiza homogenicznosci i charakterystyka badan uwzglednionych w analizie — definicje TTP (scenariusz alternatywny)
. . . A Progresja Progresja
Akronim Definicja TTP (scenariusz alternatywny) Progresja PSA T radiologiczna Zgon
Czas do progresji do CRPC: definiowany jako czas do progresji PSA przy stezeniu testosteronu
ARASENS [16-21] <0,5 ng/ml, lub czas do progresji stwierdzonej poprzez wykrycie w badaniach obrazowych przerzutow + +
trzewnych lub przerzutéw do kosci (niezaleznie od kolejnosci wystapienia).
Czas do progresji do CRPC: definiowany jako czas od randomizacji do wystapienia zdarzenia
ARCHES [22, 23] wskazujacego na wystapienie opornosci na kastracje, tj. przy stezeniu testosteronu <0,5 ng/ml N +
’ potwierdzenie jednego ze zdarzen: progresja w oparciu o0 wyniki badan obrazowych lub progresja
PSA lub objawowe zdarzenie kostne (niezaleznie od kolejnosci wystapienia).
CHAARTED [24- Czas do progresji do CRPC: definiowany jako czas od randomizacji do progresji PSA lub progresji N i +
26] klinicznej (niezaleznie od kolejnosci wystapienia).
GET{%?-Z\:]U 16 bPFS: definiowany jako czas do progresji PSA lub progresji klinicznej lub zgonu. + + +
Czas od randomizacji do rozpoczecia kolejnej terapii przeciw nowotworowi gruczotu
krokowego: w tym terapii hormonalnej, CTH, leczenia chirurgicznego lub RTH. Rozpoczecie kolejnej
LATITUDE [29, 30] terapii byto dopuszczone w ramach badania w sytuacji potwierdzenia progresji w badaniach +
obrazowych przez badaczy. Podobnie jak w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, kolejng
terapie rozpoczynano jedynie po weryfikacji wielu parametrow do oceny progresji do CRPC.2
PEACE-1 [31] bPFS: definiowany jako czas do wystapienia progresji w tym progresji PSA lub zgonu. + + +

STAMPEDE [32- FFS: definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego potwierdzenia jednego z: progresji
35] biochemicznej, progresji miejscowej, do weztow chionnych lub przerzutéw odlegtych lub wystapienie + + +
zgonu z powodu raka gruczotu krokowego.*

a) rPFS oceniano na podstawie obecnosci przerzutow odlegtych w badaniach obrazowych.
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3.2.1.5. PODSUMOWANIE

W odniesieniu do populacji poszczegdélnych badan stwierdzono znacznego stopnia homogenicznosé
w zakresie wyjsciowej charakterystyki pacjentéw pod wzgledem wieku, wyniku ECOG, wyniku w skali
Gleasona i poziomu PSA. Analiza w podgrupach w badaniu ARASENS nie wykazata, aby wiek, wynik
ECOG, wynik w skali Gleasona, poziom PSA czy stopien zaawansowania raka gruczotu krokowego
byly modyfikatorami efektu leczenia dla OS (brak istotnej statystycznie interakc;ji). Dlatego tez pewne
rozbieznosci obserwowane m.in. w zakresie stopnia obcigzenia chorobg pacjentéw poszczegdélnych
badan nie powinny mie¢ wplywu na wzgledne efekty dotyczgce skutecznosci ocenianej interwencji

i komparatorow.

W wiekszosci badania byty jednorodne w zakresie stosowanych schematéw leczenia. Wyjatek stanowi
praca PEACE-1, w ktérej potowa pacjentdw w grupie badanej i grupie komparatora otrzymywata
leczenie RTH, przy czym nie stwierdzono interakcji pomiedzy ABI i RTH, stad uwzglednienie RTH
w schemacie nie powinno mie¢ wptywu na oszacowania wzglednego efektu leczenia. Co wiecej,
u pacjentéw z badania ARASENS, zgodnie z protokotem, réwniez dopuszczano zastosowanie

paliatywnej RTH w ramach standardowego postepowania terapeutycznego.

Biorgc pod uwage projekt poszczegdlnych badan, charakterystyke wyjsciowg pacjentow oraz
uwzglednione schematy leczenia przeprowadzenie metaanalizy sieciowej wynikéw dotyczgcych
skutecznosci, z uwzglednieniem analizowanych badan, uznano za zasadne. Obserwowano natomiast
istotne réznice w zakresie zastosowanych w poszczegoélnych badaniach definicji PFS. Z tego wzgledu

w NMA przyjeto dwa scenariusze:

1. Scenariusz podstawowy — uwzgledniono definicje PFS z badania ARASENS, w ktérym oceniano
czas do progresji do stadium CRPC lub zgonu, oraz wybrano najlepiej odpowiadajace tej definicji

wyniki dla progresji choroby z pozostatych badan wigczonych do analizy;

4. Scenariusz alternatywny — uwzgledniono definicje TTP z badania ARASENS, w ktérym oceniano
czas do progresji do stadium CRPC, oraz wybrano najlepiej odpowiadajgce tej definicji wyniki dla

progres;ji choroby z pozostatych badan wigczonych do analizy.

Jednoczesnie uznano, ze NMA nie bedzie odpowiednia do poréwnania wzglednego bezpieczenstwa
ocenianej interwencji (DAR + DOC + ADT) wzgledem komparatoréw, dla ktérych niedostepne byly
dane z poréwnania bezposredniego, tj. ABI + ADT, ABI + ADT + DOC i ENZ + ADT. Zastosowane
w badaniach schematy terapeutyczne réznity sie bowiem znaczgco toksycznoscig zalezng od DOC,
dodatkowo w niektorych badaniach w ramach schematu leczenia dopuszczano RTH. Z tego powodu,
ograniczono sie wylgcznie do tabelarycznego zestawienia wynikdw bezpieczenstwa uzyskanych

w poszczegolnych badaniach.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 44



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

5. Wyniki analizy klinicznej

5.1. Poréwnanie bezposrednie DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC +
ADT

5.1.1. Skutecznosé

5.1.1.1. PRZEZYCIE CALKOWITE

W badaniu ARASENS, w analizowanym okresie obserwacji (mediana 43,7 mies.), stosowanie
DAR + DOC + ADT w poréwnaniu z PLC + DOC + ADT w terapii pacjentéw z mHSPC przyczynito sie
do istotnego statystycznie wydtuzenia OS. Mediana przezycia catkowitego w grupie DAR nie zostata
osiggnieta, podczas gdy w grupie PLC wyniosta 48,9 mies. (Tabela 11, Rysunek 6).

Tabela 11.
OS dla porownania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC (Smith 2022 [16], Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT vs PLC +

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT
Punkt koncowy DOC + ADT
N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% ClI] HR [95% CI] Wartos¢ p
OS [mies.] 651 NR [NR; NRJ? 654° 48,9 [44,4; NR]? 0,675 [0,568; 0,801] <0,0001°

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + DOC + ADT; NR — nieosiagnieta

a) Mediana okresu obserwacji wyniosta 43,7 mies. w grupie leczonej DAR + DOC + ADT oraz 42,4 mies. w grupie otrzymujacej PLC + DOC +
ADT;

b) Jeden pacjent, ktory zostat zrandomizowany do grupy PLC w rzeczywistosci byt leczony DAR, w analizie ITT zostat uwzgledniony w grupie
PLC;

c) Jednostronna warto$¢ p.
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Rysunek 6.

Krzywa Kaplana-Meiera: OS dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC [16]

Darolutamide

7 ‘“‘\n
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104 Hazard ratio for death, 0.68 (95% Cl, 0.57-0.80)
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W ramach badania ARASENS dla OS przeprowadzono analize w podgrupach wyodrebnionych

w zaleznosci od wybranych cech pacjentow, takich jak:
e umiejscowienie przerzutéw,
e stezenie ALP (powyzej lub ponizej gérnej granicy normy),
e wiek,
e pochodzenie etniczne lub rasa,
e obszar geograficzny,
e stezenie PSA,
e stopien sprawnosci wg ECOG,

e zroznicowanie nowotworu w skali Gleasona,

obecnosé przerzutdw w momencie rozpoznania.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji w zadnej z wyodrebnionych podgrup
(wartosci p dla interakcji >0,05), co oznacza, ze przewaga DAR + DOC + ADT nad PLC + DOC + ADT

dotyczy catej analizowanej populacji niezaleznie od obecnosci testowanych czynnikow (Tabela 12,

Rysunek 7, Tabela 13).
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Tabela 12.
OS dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC — analiza w podgrupach (Smith 2022 [16],
Parnis 2022 [20])

DAR +DOC + ADT PLC +DOC + ADT DAR+DOC+ADT vs PLC +DOC +

ADT
Podgrupa
o, o, o p dia
n/N (%) n/N (%) HR [95% CI] interacji®
W poza-
regionalnych .
wezlach 5123 (21,7) 5/16 (31,3) 0,65[0,19; 2,25]
Przerzuty chionnych 0,733
w kosciach 171/517 (33,1) 237/520 (45,6) 0,67 [0,55; 0,81]
trzewne 53111 (47,7) 62/118 (52,5) 0,791[0,55; 1,14]
<GGN 62/290 (21,4) 93/291 (32,0) 0,64 [0,46; 0,88]
Stezenie ALP 0,699
2GGN 167/361 (46,3) 211/363 (58,1) 0,69 [0,56; 0,85]
<65r.2. 80/243 (32,9) 117/234 (50,0) 0,59 [0,45; 0,79]
65-74r.z. 107/303 (35,3) 124/306 (40,5) 0,82 [0,63; 1,06]
Wiek 0,199
75-84r.z. 40/102 (39,2) 60/110 (54,5) 0,61 [0,41; 0,90]
285r.z. 2/3 3/4 -
biata 131/345 (38,0) 173/333 (52,0) 0,63 [0,50; 0,79]
azjatycka 74/230 (32,2) 93/245 (38,0) 0,84 [0,62; 1,14]
Pochodzenie 0.346
etniczne / rasa czarna lub . !
Afroamerykanie 8/26 (30,8) 16/28 (57,1) 0,46 [0,20; 1,08]
inne lub bd 16/50 (32,0) 22/48 (45,8) 0,58 [0,30; 1,11]
Ameryka Pin. 42/125 (33,6) 56/119 (47,1) 0,61 [0,41; 0,91]
Obszar - .
geograficzny Azja i Pacyfik 74/229 (32,3) 92/244 (37,7) 0,85[0,63; 1,15] 0,209
inne® 113/297 (38,0) 156/291 (53,6) 0,61 [0,48; 0,78]
< mediany 110/315 (34,9) 142/337 (42,1) 0,77 [0,60; 0,98]
Stezenie PSA 0,202
2 mediany 119/336 (35,4) 162/316 (51,3) 0,62 [0,49; 0,78]
Stopien 0 150/466 (32,2) 188/462 (40,7) 0,75 [0,61; 0,93]
sprawnosci wg 0,157
ECOG 1 79/185 (42,7) 115/190 (60,5) 0,58 [0,43; 0,77]
Zréznicowanie <8 33/122 (27,0) 44/118 (37,3) 0,65[0,42; 1,03]
nowotworu w 0,729
skali Gleasona 28 187/505 (37,0) 248/516 (48,1) 0,71 [0,59; 0,86]
Obecnosc M1 (de novo) 206/558 (36,9) 271/566 (47,9) 0,71 [0,59; 0,85]
przerzutév_l w 0.603
momencie MO (nawrét) 22/86 (25,6) 30/82 (36,6) 0,61 [0,35; 1,05] '
rozpoznania
M1b, do kosci i/lub
w wezlach bd bd 0,66 [0,54; 0,80]
chionnych
Przerzuty® 0,507
M1c, trzewne i/lub
do kosci lub bd bd 0,76 [0,53; 1,10]

weziow chionnych

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + DOC + ADT; GGN — gorna granica normy;

a) Obliczenia wiasne; b) Belgia, Bulgaria, Czechy, Finlandia, Francja, Niemcy, Wiochy, Holandia, Poiska, Rosja, Hiszpania, Szwecja, Wielka
Brytania, Izrael, Brazylia, Meksyk, Australia; c) Podgrupa M1a z przerzutami tylko w weztach chtonnych (nieregionalnych) stanowita zaledwie 3%
pacjentow i zostata pominieta w analizie podgrup.
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Rysunek 7.
OS dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC — analiza w podgrupach (Smith 2022 [16])

Darolutamide+ADT+ PlacebotADT+ Hazard Ratio (95% CI)
Docetaxel Docetaxel
No. of Events/No. of Patients
Overall 229651 304/654 |<)| 0.69 (0.58-0.82)
Extent of disease (eCRF)
Non-regional lymph node metastasis 523 516 —a— 0.65 (0.19-2.25)
Bone metastasis 171517 237/520 H 0.67 (0.55-0.81)
Visceral metastasis 53/111 62/118 m— 0.79 (0.55-1.14)
ALP stratification factor (eCRF)
Below upper limit of normal 62/290 93/291 S| 0.64 (0.46-0.88)
At or above upper limit of normal 167/361 211/363 || 0.69 (0.56-0.85)
Age (years)
<65 yI 801243 1171234 | 0.59 (0.45-0.79)
6574 yr 107/303 124/306 e 0.82 (0.63-1.08)
15-84 yr 40/102 60/110 (o 0.671(0.41-0.90)
285 yr 213 34
Race
White 131/345 1731333 |'I-| 0.63 (0.50-0.79)
Asian 741230 03/245 FoH 0.84 (0.62-1.14)
Black or African American 8/26 16/28 o 0.46 (0.20-1.08)
Other or not reported 16/50 20/48 —0— 0.58 (0.30-1.11)
Geographical region
North America 421125 56/119 = 0.61(0.41-0.91)
Asia Pacific 74/229 92/244 - 0.85 (0.63-1.15)
Rest of the world 1131297 156/291 H 0.61 (0.48-0.78)
PSA at baseline
Below median 1101315 142/337 |-l| 0.77 (0.60-0.98)
At or above median 119/336 162/316 |-l-| 0.62 (0.49-0.78)
ECOG at baseline
0 150/466 188/462 |'I'| 0.75 (0.61-0.93)
1 79/185 115/190 H 0.58 (0.43-0.77)
Gleason score |
<8 337122 447118 = 0.65 (0.42-1.03)
=8 1871505 2481516 L 071 (0.59-0 86)
Metastatic stage at initial diagnosis
M1 (de novo) 206/558 271/566 L] 071 (0 59-0 85)
MO (recurrent) 22186 30082 o 0.61 (0.35-1.05)

0.1 1.0 10.0

Damlutamide Better Placebo Better

Ponadto przeprowadzono dodatkowg analize w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych w zaleznosci
od ryzyka obcigzenia przerzutami zgodnie z kryteriami z badania CHAARTED (przerzuty trzewne i /
lub 24 przerzuty do kosci z 21 przerzutem poza obszarem kregostupa / miednicy) oraz w zaleznosci
od stopnia ryzyka choroby (spetnienie co najmniej 2 sposréd wymienionych: wynik =8 w skali

Gleasona, 23 przerzuty do kosci, obecnos¢ mierzalnych przerzutéw trzewnych).

Terapia DAR + DOC + ADT prowadzita do istotnego wydtuzenia czasu przezycia wzgledem
PLC + DOC + ADT w podgrupie o wysokim obcigzeniu przerzutami oraz podgrupach wysokiego oraz
niskiego ryzyka. Réwniez w podgrupie o niskim obcigzeniu przerzutami leczenie DAR przyczynito sie
do zmniejszenia ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, niemniej réznica nie osiggneta istotnosci
statystycznej. Nalezy jednak doda¢, ze podgrupa o niskim obcigzeniu przerzutami byta stosunkowo
nieliczna, zatem mogta nie mie¢ wystarczajgcej mocy do osiggniecia istotnosci statystyczne;.
Jednoczesnie nie stwierdzono interakcji w zadnej z wyodrebnionych podgrup (wartosci p dla interakc;ji
>0,05).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 48



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

Tabela 13.
OS dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC - dodatkowa analiza w podgrupach
(Hussain 2023 [19])

DAR +DOC + ADT vs PLC +

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DOC + ADT
Analiza
. . p dla
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] interakcji®
OS [mies.]
Podgrupa pacjentow
o wysokim obcigzeniu 497 NR [NR; NR] 508 42,4 [39,7; 46,0] 0,69 [0,57; 0,82]
przerzutami®
0,957¢
Podgrupa pacjentow
o niskim obcigzeniu 154 NR [NR; NR] 146 NR [NR; NR] 0,68 [0,41; 1,13]

przerzutami

Podgrupa pacjentow
o wysokim ryzyku 452 NR [NR; NR] 460 43,2 [40,0; 48,9] 0,71 [0,58; 0,86]
zwigzanym z choroba?
0,526

Podgrupa pacjentow
o niskim ryzyku 199 NR [NR; NR] 194 NR [NR; NR] 0,62 [0,42; 0,90]
zwigzanym z chorobg

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT + DOC; NR — nieosiagnieta

a) Obliczenia wiasne;

b) Wysokie obciazenie przerzutami (ang. high-volume disease) — bylo rozumiane jako przerzuty trzewne ilub 24 przerzuty do kosci z 21 poza
obszarem kregostupa lub miednicy;

c) Stosunek efektéw podany przez autoréw publikacji wyniost 0,99 [0,58; 1,69];

d) Wysokie ryzyko zwiazane z choroba (ang. high-risk disease) — bylo rozumiane jako 22 czynniki ryzyka, sposrod: ocena w skali Gleasona 28,
23 przerzuty do kosci i obecnos¢ mierzainych przerzutéw trzewnych.

5.1.1.2. PROGRESJA CHOROBY DO STADIUM CRPC

Gtéwnym drugorzedowym punktem korncowym ocenianym w badaniu ARASENS byt czas do progresji
choroby do stadium opornego na kastracje (CRPC). Dodanie DAR do schematu DOC + ADT
zwigzane byto z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji do CRPC (HR = 0,36 [0,30;
0,42]; p < 0,0001; Tabela 14; Rysunek 8). Podobnie przezycie wolne od progresji do CRPC,
rozumiane jako czas do progresji do stadium CRPC lub zgonu, byto dluzsze u pacjentéw leczonych
DAR + DOC + ADT w poréwnaniu z PLC + DOC + ADT (HR = 0,42 [0,36; 0,48]; Tabela 14).

Tabela 14.
Progresja choroby do stadium CRPC dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC (Smith

2022 [16], Raport EMA [18])

DAR +DOC + ADT vs

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT
Analiza PLC + DOC + ADT
N  Mediana[95%Cl] N  Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartosé p
Progresja choroby do . a X )
gresja chorol) 651 NR [NR: NR] 654°  191[165:218 0,357 [0,302; 0,421]  <0,0001
Progresja choroby do ¢ bd 6540 bd 0,42 [0,36; 0,48] bd

stadium CRPC lub zgon

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT + DOC; NR — nieosiggnieta
a) Jeden pacjent, ktory w procesie randomizacji zostat przydzielony do grupy otrzymujacej PLC, jednak w rzeczywistosci przyjat DAR, zostat
uwzgledniony w grupie otrzymujacej PLC w ramach FAS (ang. full analysis set).
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Rysunek 8.
Krzywa Kaplana-Meiera: postep choroby do CRPC dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii
mHSPC [16]
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5.1.1.3. CZAS DO WYSTAPIENIA PROGRESJI BOLU

W badaniu ARASENS u pacjentéw leczonych DAR + DOC + ADT obserwowano istotne statystycznie
wydtuzenie czasu do wystgpienia progresji bélu w poréwnaniu z grupg leczong PLC + DOC + ADT
(HR = 0,79 [0,66; 0,95]; p = 0,0058; Tabela 15, Rysunek 9).

Progresje bolu definiowano jako:

e U pacjentow bezobjawowych — wzrost o =2 pkt od najgorszego odczuwanego bélu od nadir
w skali BPI-SF w 2 nastepujgcych po sobie ocenach przeprowadzonych w odstepie 24 tyg. lub
rozpoczecie terapii diugodziatajgcymi lekami opioidowymi w celu uémierzenia bélu zwigzanego
z rakiem gruczotu krokowego przez =7 dni;

e U pacjentéw objawowych — wzrost o 22 pkt od najgorszego odczuwanego bolu od nadir w skali
BPI-SF w 2 nastepujgcych po sobie ocenach przeprowadzonych w odstepie 24 tyg. i najgorszy
odczuwany bél oceniony na 24 pkt; lub rozpoczecie terapii diugodziatajgcymi lekami
opioidowymi w celu usmierzenia bélu zwigzanego z rakiem gruczotu krokowego przez =7 dni;

Tabela 15.
Czas do progresji bolu dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC (Smith 2022 [16],
Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT vs PLC +

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT
Punkt koncowy DOC + ADT
N Mediana [95% CI] N  Mediana[95% CI] HR[95% CI]  Wartosé p
Czas do wystapienia 4, NR [30,5; NR] 654°  275[22.0:361] 0,792 [0,660; 0,950]  0,0058

progresji bolu

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT + DOC; NR — nieosiggnieta
b) Jeden pacjent w procesie randomizacji zostat przydzielony do grupy otrzymujacej PLC, jednak w rzeczywistosci przyjat DAR, zostat
uwzgledniony w grupie otrzymujacej PLC w ramach FAS (ang. full analysis set).
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Rysunek 9.
Krzywa Kaplana-Meiera: czas do progresji bolu dla porownania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii
mHSPC [16]
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5.1.1.4. WYSTAPIENIE OBJAWOWEGO ZDARZENIA KOSTNEGO (SSE)

Terapia DAR + DOC + ADT w poréwnaniu z PLC + DOC + ADT prowadzita do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia wolnego od SSE (HR = 0,61 [0,52; 0,72]; p < 0,0001). W grupie leczonej DAR
mediana przezycia wolnego od SSE wyniosta 51,2 mies., za$§ w grupie otrzymujacej PLC 39,7 mies.
(Tabela 16, Rysunek 10).

Przezycie wolne od SSE definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego wystapienia SSE lub
zgonu w zaleznosci co wystapito jako pierwsze. SSE rozumiane byto jako zastosowanie radioterapii
wigzkg zewnetrzng w celu u$mierzenia objawéw kostnych, nowe objawowe ztamanie kostne lub
wystapienie kompresji rdzenia kregowego lub przeprowadzenie operacji ortopedycznej zwigzanej

z rakiem gruczotu krokowego, w zaleznosci co wystapito jako pierwsze.

Dodatkowo, wyniki badania ARASENS wskazuja na znamienne statystycznie wydtuzenie czasu do
wystapienia pierwszego SSE w grupie DAR + DOC + ADT w poréwnaniu z PLC + DOC + ADT
(HR=0,71[0,54; 0,94]; p = 0,081). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego SSE nie zostata
osiggnieta w zadnej grupie (Tabela 17, Rysunek 11).

Tabela 16.
Przezycie wolne od SSE dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC (Smith 2022 [16],
Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT vs

DAR + DOC + ADT PLC +DOC + ADT
Punkt koricowy PLC + DOC + ADT
N Mediana[95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartosé p
Przezy °ées‘g°'“e od  ggy 512[472:NR] 654 39.7[36,0;423] 0,609 [0,516; 0,718]  <0,0001
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Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + DOC + ADT; NR — nieosiagnieta
a) Jeden pacjent w procesie randomizacji zostat przydzielony do grupy otrzymujacej PLC, jednak w rzeczywistosci przyjat DAR, zostat
uwzgledniony w grupie otrzymujgcej PLC w ramach FAS (ang. full analysis set).

Rysunek 10.
Krzywa Kaplana-Meiera: przezycie wolne od SSE dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii
mHSPC [18]
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Tabela 17.

Czas do wystapienia SSE dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC (Smith 2022 [16],
Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DAR + DOC + ADT vs

Punkt koricowy PLC + DOC + ADT
N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p
Czasdowystapienia 651  NRINR;NR]  654° NR [NR; NR] 0,712 [0,539; 0,040] 0,081

SSE

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzys¢ DAR + DOC + ADT; NR — nieosiagnieta
a) Jeden pacjent w procesie randomizacji zostat przydzielony do grupy otrzymujacej PLC, jednak w rzeczywistosci przyjat DAR, zostat
uwzgledniony w grupie otrzymujacej PLC w ramach FAS (ang. full analysis set).
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Rysunek 11.
Krzywa Kaplana-Meiera: czas do wystapienia pierwszego SSE dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT
w terapii mHSPC [18]
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5.1.1.5. CZAS DO ROZPOCZECIA KOLEJNEJ, SYSTEMOWEJ TERAPII

PRZECIWNOWOTWOROWEJ

W badaniu ARASENS mediana czasu do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii
przeciwnowotworowej w grupie DAR + DOC + ADT nie zostata osiggnieta, podczas gdy w ramieniu
PLC + DOC + ADT wynosita 25,3 mies., a zaocbserwowana réznica pomiedzy grupami byta znamienna
statystycznie (HR = 0,39 [0,33; 0,46]; p < 0,0001; Tabela 18, Rysunek 12).

Tabela 18.

Czas do rozpoczecia kolejnej, systemowej terapii przeciwnowotworowej dla porownania DAR + DOC + ADT vs PLC +
DOC + ADT w terapii mHSPC (Smith 2022 [16], Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT vs

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT PLC + DOC + ADT

Punkt koncowy

N Mediana [95% Cl] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p

Czas do rozpoczecia kolejnej,
systemowej terapii 651 NR [NR; NR] 6542 25,3 [23,1; 28,8]
przeciwnowotworowej

0,388
[0,328; 0,458]  ~0:0001

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT + DOC; NR — nieosiagnieta
a) Jeden pacjent w procesie randomizacji zostat przydzielony do grupy otrzymujacej PLC, jednak w rzeczywistosci przyjat DAR, zostat
uwzgledniony w grupie otrzymujacej PLC w ramach FAS (ang. full analysis set).
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Rysunek 12.

Krzywa Kaplana-Meiera: czas do rozpoczecia kolejnej, systemowej terapii przeciwnowotworowej dla poréwnania
DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC [18]
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5.1.1.6. CZAS DO ROZPOCZECIA TERAPII OPIOIDAMI PRZEZ OKRES CO NAJMNIEJ 7
KOLEJNYCH DNI

Zgodnie z wynikami badania ARASENS, czas do rozpoczecia terapii opioidami przez okres
27 kolejnych dni byt znamiennie diuzszy w grupie leczonej DAR + DOC + ADT, niz w przypadku
stosowania schematu PLC + DOC + ADT (HR = 0,69 [0,52; 0,91]; p = 0,0037; Tabela 19, Rysunek
13).

Tabela 19.

Czas do rozpoczecia terapii opioidami przez okres 27 kolejnych dni dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC +
ADT w terapii mHSPC (Smith 2022 [16], Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT Dﬁfg ngg fRET)T"s
Punkt koncowy
N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p
Czas do rozpoczecia
terapii opioidami i a i 0,688 b
przez okres 27 651 NR [NR; NR] 654 NR [NR; NR] [0,523: 0,906] 0,0037

kolejnych dni®

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzys¢ DAR + ADT + DOC; NR — nieosiagnieta

a) Jeden pacjent w procesie randomizacji zostat przydzielony do grupy otrzymujacej PLC, jednak w rzeczywistosci przyjat DAR, zostat
uwzgledniony w grupie otrzymujacej PLC w ramach FAS (ang. full analysis set);

b) Wartos¢ jednostronnego testu p;

b) Terapia opioidami z przyczyn innych niz rak gruczotu krokowego nie byta uwzgledniania.
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Rysunek 13.
Krzywa Kaplana-Meiera: czas rozpoczecia terapii opioidami przez okres 27 kolejnych dni dla poréwnania
DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC [18]
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5.1.1.7. CZAS DO POGORSZENIA OBJAWOW FIZYCZNYCH ZWIAZANYCH Z CHOROBA

Mediana czasu do pogorszenia objawéw fizycznych zwigzanych z chorobg w badaniu ARASENS
wyniosta 19,3 mies. w grupie leczonej DAR +DOC + ADT oraz 19,4 mies. w grupie
PLC + DOC + ADT, a zaobserwowane roznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie
(HR =1,04 [0,89; 1,22]; p = 0,59; Tabela 20, Rysunek 14).

Czas do pogorszenia objawow fizycznych zwigzanych z chorobg definiowany byt jako czas od
randomizacji do pierwszego zaraportowania nasilenia objawow fizycznych zwigzanych z chorobg
wedtug kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 (ang. National Comprehensive Cancer Network /
Functional Assessment of Cancer Therapy prostate cancer symptom index 17-item questionnaire).
Nasilenie definiowano jako zmniejszenie o 3 pkt wzgledem wartosci wyjsciowych wyniku w podskali
dotyczacej fizycznych objawéw zwigzanych z chorobg (FPSI-DRS-P) w 2 nastepujacych po sobie
ocenach przeprowadzonych w = 4-tygodniowych odstepach.

Tabela 20.
Czas do pogorszenia objawow fizycznych zwigzanych z chorobga dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC +
ADT w terapii mHSPC (Smith 2022 [16], Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT vs

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT
Punkt koricowy PLC + DOC + ADT
N Mediana [95% ClI] N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wartos¢ p
Czas do pogorszenia
objawow fizycznych 651 19,3[13,8; 24,8] 6542 194[154;27,6] 1,043[0,894; 1,217] 0,59

zwigzanych z choroba

a) Jeden pacjent w procesie randomizacji zostat przydzielony do grupy otrzymujacej PLC, jednak w rzeczywistosci przyjat DAR, zostat
uwzgledniony w grupie otrzymujacej PLC w ramach FAS (ang. full analysis set);
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Rysunek 14.
Krzywa Kaplana-Meiera: czas pogorszenia objawow fizycznych zwigzanych z choroba dla poréwnania DAR + DOC +
ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC [18]
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5.1.1.8. CZAS DO PROGRESJI PSA | ODPOWIEDZ PSA

Czas do progresji PSA oraz odpowiedz PSA nalezaty do eksploracyjnych drugorzedowych punktéow
koncowych. Wykazano, ze terapia DAR + DOC + ADT w poréwnaniu z PLC + DOC + ADT przyczynita
sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do progresji PSA (HR = 0,26 [0,21; 0,31]; p < 0,0001)
(Tabela 21, Rysunek 15). Dodatkowo, w grupie DAR + DOC + ADT znamiennie wyzszy niz w ramieniu
kontrolnym byt odsetek chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie definiowana jako
obnizenie stezenia PSA o 250% (95,4% vs 89,3%) oraz 290% (88,6% vs 68,7%) wzgledem wartosci
wyjsciowych (Tabela 22).

Tabela 21.
Czas do progresji PSA zgodnie z kryteriami PCWG3 dla porownania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii
mHSPC (Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT vs PLC +

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT
Punkt koncowy DOC + ADT
N Mediana [95% CI] N  Mediana[95%Cl]  HR[95%CI]  Wartosé p
Czas doprogresil g5 NR [NR: NR] 654°  224[221:276] 0,255[0,208; 0,313]  <0,0001

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + DOC + ADT; NR — nieosiagnieta

a) Jeden pacjent w procesie randomizacji zostat przydzielony do grupy otrzymujacej PLC, jednak w rzeczywistosci przyjat DAR, zostat
uwzgledniony w grupie otrzymujacej PLC w ramach FAS (ang. full analysis set);

b) Czas do progresji PSA definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego zaraportowania progresji PSA (przy stezeniu testosteronu <0,5
ng/ml) — zgodnie z kryteriami PCWG3, 225% wzrost i catkowity wzrost 22 ng/ml wzgledem nadir, potwierdzone w kolejnej ocenie przeprowadzonej
23 tyg. pozniej.
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Rysunek 15.

Krzywa Kaplana-Meiera: czas do progresji PSA dla porownania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii
mHSPC [18]
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Tabela 22.
Odpowiedz PSA dla poréwnania DAR + ADT + DOC vs PLC + ADT + DOC w terapii mHSPC (Raport EMA [18])

DAR + ADT + DOC PLCJO‘::DT * DAR + ADT + DOC vs PLC + ADT + DOC
Punkt koncowy
nIN (%) nIN (%) RR [95% CIJ* NNT [95% CIJ* p
Obnizenie PSA250%  621/651 (95 4) 584/654 (89.3) 1,07 [1,04; 1,10] 17 12; 31] bd
Obnizenie PSA290%  577/651 (88,6)  449/654 (68.7) 1,29 [1,22: 1,37] 65: 7] bd

Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT + DOC
a) Obliczenia wiasne.

5.1.1.9. JAKOSE ZYCIA

Jakosé zycia pacjentéw w badaniu ARASENS oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza NCCN-
FACT FPSI-17 oraz kwestionariusza BPI-SF stuzgcego do klinicznej oceny bélu. Oba kwestionariusze
zostaty wykorzystane do zdefiniowania drugorzedowych punktéw koncowych, w tym:
o kwestionariusz NCCN FACT FPSI-17 — do oceny czasu do pogorszenia objawéw fizycznych
zwigzanych z chorobg (rozdz. 5.1.1.7);

e kwestionariusz BPI-SF — do oceny czasu do progresji bélu (rozdz. 5.1.1.3).

Wyjsciowo, wedtug wynikéw obu kwestionariuszy, jakosé zycia pacjentéw byta stosunkowo wysoka
i utrzymywata sie na zblizonym poziomie w catym okresie obserwacji zaréwno u pacjentéw leczonych
DAR + DOC + ADT, jak i PLC + DOC + ADT. Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg interwencji i komparatora w odniesieniu do wyniku w skali BPI-SF zaréwno
w domenie odnoszacej sie do nasilenia bélu, jak i w domenie ucigzliwosci dolegliwosci bdlowych
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(Tabela 23). Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 przedstawiono wytgcznie w postaci
wykresow, bez podawania szczegétowych wartosci liczbowych (Aneks B).

Tabela 23.
Ocena nasilenia bolu wg kwestionariusza BPI-SF dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + ADT + DOC w terapii
mHSPC (Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT
DAR + DOC + ADT PLC +DOC + ADT vs PLC + DOC +
Kwestionariusz ADT
N  AUC,sérednia[95%CI] N  AUC, srednia [95% CI] MD [95% CI]
BPI-SF nasilenie b6lu 618 1,57 [1.41: 1.73] 617 1,65 [1.49: 1.81] 0,08 [-0,22: 0,05]
BPI-SF uciazliwos¢ 618 1,61[1.43; 1.78] 617 1,76 [1,59: 1,93] -0,15 [-0,30: 0,00]

dolegliwosci bolowych

AUC - pole powierzchni pod krzywg
a) Ocena w skali 0-10, gdzie 10 oznacza bdl o najwiekszym nasileniu / najwiekszej ucigzliwosci objawow.

W publikacji Fizazi 2022 [21] przedstawiono wylgcznie opisowo wyniki analizy jakosci zycia i istotnych
dla pacjentéw punktéw koncowych. Jako$é zycia okreslono na podstawie czasu do pogorszenia
objawow fizycznych zwigzanych z choroba. Wyjsciowo jakosé zycia pacjentow byta wysoka.
W okresie obserwacji czas do pogorszenia jakosci zycia byt poréwnywalny w obu grupach, nie
obserwowano réznic istotnych statystycznie. Terapia DAR nie wykazywata negatywnego wplywu na

jakosé zycia pacjentdw, réowniez w podgrupie o ztym rokowaniu.

5.1.2. Bezpieczenstwo

Analiza wynikéw badania ARASENS z zakresu bezpieczenstwa wskazata na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy terapig DAR + DOC + ADT oraz PLC + DOC + ADT w odniesieniu do
AE ogétem, w tym zdarzen o charakterze ciezkim czy w stopniu nasilenia 3-5.

Analiza szczegétowych AE wskazuje, ze stosowanie DAR + DOC + ADT, w poréwnaniu z leczeniem
PLC + DOC + ADT prowadzito do zmniejszenia ryzyka wystapienia bélu kosci w stopniu 3. lub 4. oraz
niewydolnosci serca. Jednoczesnie leczenie DAR + DOC + ADT wigzato sie z wyzszym ryzykiem
obnizonego apetytu, podwyzszonego stezenia AST w stopniu 3. lub 4. oraz nadci$nienia, w tym
nadcisnienia o nasileniu w stopniu 3. lub 4. Niemniej w analizie uwzgledniajacej czas ekspozycji na
leczenie raportowana czestosé wymienionych zdarzen niepozadanych w obu analizowanych grupach
byta poréwnywalna (Tabela 24).

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 58



Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Tabela 24.

Zdarzenia niepozadane dla porownania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT w terapii mHSPC (Smith 2022 [16], Raport EMA [18])

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DAR + ADT + DOC vs PLC + ADT + DOC
runickencowy AN (%) EARIOL N (%) EAIR I RR [95% CIF RD / NNH [95% CIf :
Mediana czasu ekspozycji: 41,0 mies. (DAR + ADT + DOC) vs 16,7 mies. (PLC + ADT + DOC)
ogolem  649/652 (99,5) bd 643/650 (98,9) bd 1,01[0,997; 1,02] RD = 0,01 [-0,003; 0,02] bd
AE 23st.  458/652(70,2) bd 439/650 (67,5) bd 1,04 [0,97; 1,12] RD = 0,03 [-0,02; 0,08] bd
SAE 202/652 (44,8) bd 275/650 (42,3) bd 1,06 [0,94; 1,20] RD = 0,02 [-0,03; 0,08] bd
AE P’°g::?f; :,g ,zf;'i’_’ées““ia 88/652 (13.5) bd 69/650 (10,6) bd 1.27[0,95: 1.71] RD = 0,03 [-0,01: 0,06] bd
AE p’°"”a‘t’:§::“dgozgp”°s““ia 521652 (8,0) bd 67/650 (10,3) bd 0,77 [0,55: 1,09] RD = -0,02 [-0,05; 0,01] bd
AE zwiazane z leczeniem 340/652 (52,1) bd 308/650 (47,4) bd 1,10 [0,99; 1,23] RD = 0,05 [-0,01: 0,10] bd
AE zwiazane z terapia DOC ~ 573/652 (87,9) bd 575/650 (88,5) bd 0,99 [0,95: 1,03] RD = -0,01 [-0,04; 0,03] bd
AE prowadzace do zgonu 27/652 (4,1) bd 26/650 (4,0) bd 1,04 [0,61; 1,75] RD = 0,001 [-0,02; 0,02] bd
Szczegolowe AE
B ogolem  264/652 (40,5) 15,3 264/650 (40,6) 2,0 1,00 [0,87; 1,14] RD =-0,001 [-0,05: 0,05] bd
Lysiente st.3/4  1/652(02) bd 2/650 (0,3) bd 0,50 [0,05: 5,48] RD = -0,002 [-0,01; 0,004] bd
Neutropenia ogolem  256/652 (39,3) NA® 252/650 (38,8) NA® 1,01 [0,88; 1,16] RD = 0,005 [-0,05; 0,06] bd
(ztozony punkt

Koricowy)® st.3/4 2200652 (33.7) bd 222/650 (34,2) bd 0,99 [0,85: 1,15] RD = -0,004 [-0,06: 0,05] bd
ogolem  216/652 (33,1) 12,5 214/650 (32,9) 17,8 1,01 [0,86; 1,17] RD = 0,002 [-0,05; 0,05] bd

Zmeczenie
st.3/4  11/652 (1,7) bd 12/650 (1,8) bd 0,91 [0,41: 2,06] RD =-0,002 [-0,02: 0,01] bd
_ ogolem  181/652 (27,8) 10,5 1631650 (25,1) 13,6 1,11[0,92; 1,33] RD = 0,03 [-0,02: 0,07] bd
Anemia st.3/4  31/652(4,8) bd 33/650 (5,1) bd 0,94 [0,58: 1,51] RD =-0,003 [-0,03: 0,02] bd
Bol stawow ogolem  178/652 (27,3) 10,3 1741650 (26,8) 14,5 1,02 [0,85; 1,22] RD = 0,01 [-0,04: 0,05] bd
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DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DAR + ADT + DOC vs PLC + ADT + DOC
Punkt koncowy
EAIR/100- EAIR / 100- - -

n/N (%) P o n/N (%) R 2 RR [95% CI] RD / NNH [95% ClI] p
st.3/4 8/652 (1,2) bd 9/650 (1,4) bd 0,89 [0,34; 2,28] RD =-0,002 [-0,01; 0,01] bd
ogolem 173/652 (26,5) 10,0 169/650 (26,0) 14,1 1,02 [0,85; 1,22] RD = 0,01 [-0,04; 0,05] bd

Obrzek obwodowy
st.3/4 3/652 (0,5) bd 1/650 (0,2) bd 2,99 [0,31; 28,68] RD = 0,003 [-0,003; 0,01] bd
ogolem 167/652 (25,6) 9,6 156/650 (24,0) 13,0 1,07 [0,88; 1,29] RD = 0,02 [-0,03; 0,06] bd
Biegunka
st.3/4 8/652 (1,2) bd 7/650 (1,1) bd 1,14 [0,42; 3,12] RD = 0,002 [-0,01; 0,01] bd
ogélem  147/652 (22,5) 85 130/650 (20,0) 10,8 1,131[0,91: 1,39] RD = 0,03 [-0,02; 0,07] bd
Zaparcia
st.3/4 2/652 (0,3) bd 2/650 (0,3) bd 1,00 [0,14; 7,06] RD = -0,00001 [-0,01; 0,01] bd
ogélem  124/652 (19,0) 72 122/650 (18,8) 10,2 1,01 [0,81: 1,27] RD = 0,002 [-0,04; 0,05] bd
Uderzenia goraca
st.3/4 0/652 (0) bd 1/650 (0,2) bd 0,33 [0,01; 8,14] RD = -0,002 [-0,01; 0,003] bd
ogélem  123/652 (18,9) 71 123/650 (18,9) 10,2 1,00 [0,80; 1,25] RD =-0,001 [-0,04; 0,04] bd
Bol plecow
st.3/4 121652 (1,8) bd 11/650 (1,7) bd 1,09 [0,48: 2,45] RD = 0,001 [-0,01; 0,02] bd
ogolem  121/652 (18,6) 7.0 85/650 (13,1) 7.1 1,42 [1,10; 1,83] NNH = 18 [10; 65] bd
Obnizony apetyt
st.3/4 11652 (0,2) bd 4/650 (0,6) bd 0,25 [0,03; 2,22] RD = -0,005 [-0,01; 0,002] bd
Zwiekszenie masy ogoltem 116/652 (17,8) 6,7 102/650 (15,7) 8,5 1,13 [0,89; 1,45] RD = 0,02 [-0,02; 0,06] bd
ciala st.3/4 14/652 (2,1) bd 8/650 (1,2) bd 1,74 [0,74: 4,13 RD = 0,01 [-0,005; 0,02] bd
ogolem  115/652 (17,6) 6,6 133/650 (20,5) 1,1 0,86 [0,69; 1,08] RD =-0,03 [-0,07; 0,01] bd
Nudnosci
st.3/4 3/652 (0,5) bd 2/650 (0,3) bd 1,50 [0,25; 8,92] RD = 0,002 [-0,01; 0,01] bd
ogoltem bd bd bd bd - - -
Zapalenie pluc
st.3/4 21/652 (3,2) bd 20/650 (3,1) bd 1,05[0,57; 1,91] RD = 0,001 [-0,02; 0,02] bd
PodwyZszone ogotem 102/652 (15,6) 5,9 84/650 (12,9) 7.0 1,21 [0,93; 1,58] RD = 0,03 [-0,01; 0,07] bd
Stadenis ALT st.3/4  18/652(2,8) bd 11/650 (1,7) bd 1,63 [0,78; 3,43] RD = 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Bol w konczynie ogotem 98/652 (15,0) 57 78/650 (12,0) 6,5 1,25 [0,95; 1,65] RD = 0,03 [-0,01; 0,07] bd
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DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DAR + ADT + DOC vs PLC + ADT + DOC
Punkt koncowy
EAIR / 100- EAIR / 100- . .
niN (%) pacjentolat niN (%) pacjentolat RR [95% CI] RD / NNH [95% CI] p
st.3/4 2652 (0,3) bd 2/650 (0,3) bd 1,00 [0,14; 7,06] RD = -0,00001 [-0,01; 0,01] bd
Podwyzszone ogélem  91/652 (14,0) 53 68/650 (10,5) 57 1,33 [0,99; 1,79] RD = 0,03 [-0,001; 0,07] bd
Stezenie AST st.3/4  17/652(26) bd 7/650 (1,1) bd 2,42 [1,01; 5,80] NNH = 65 [33; 1380] bd
ogélem  86/652 (13,2) 50 90/650 (13,8) 75 0,95 [0,72; 1,25] RD = -0,01 [-0,04; 0,03] bd
Goraczka
st.3/4 3/652 (0,3) bd 3/650 (0,3) bd 1,00 [0,20; 4,92] RD = -0,00001 [-0,01; 0,01] bd
Goraczka ogotem bd bd bd bd - - -
neutropeniczna st 3/4 51/652 (7.8) bd 48/650 (7,4) bd 1,06 [0,73: 1,55) RD = 0,004 [-0,02; 0,03] bd
ogélem  85/652 (13,0) 49 59/650 (9,1) 49 1,44 [1,05; 1,97] NNH = 25 [13; 178] bd
Nadcisnienie
st.3/4 42/652 (6,4) bd 21/650 (3,2) bd 1,99 [1,19; 3,33] NNH = 31 [18; 112] bd
ogélem  84/652 (12,9) 49 73/650 (11,2) 6,1 1,15 [0,85; 1,54] RD = 0,02 [-0,02; 0,05] bd
Kaszel
st.3/4 0/652 (0) bd 0/650 (0) bd : . bd
ogélem  81/652 (12,4) 47 84/650 (12,9) 7.0 0,96 [0,72; 1,28] RD = -0,005 [-0,04; 0,03] bd
Bl kosci
st.3/4 8/652 (1,2) bd 19/650 (2,9) bd 0,42 [0,19; 0,95] NNT = 59 [31; 668] bd
Neuropatia ogélem  76/652 (11,7) 44 67/650 (10,3) 56 1,13 [0,83; 1,54] RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd
obwodowa st.3/4 3/652 (0,5) bd 0/650 (0) bd 6,98 [0,36; 134,83] RD = 0,005 [-0,001: 0,01] bd
ogélem  74/652 (11,3) 43 81/650 (12,5) 6,7 0,91 [0,68: 1,22] RD = -0,01 [-0,05; 0,02] bd
Bezsennos¢
st.3/4 0/652 (0) bd 0/650 (0) bd - - bd
Ogélem  74/652 (11,3) 43 61/650 (9,4) 51 1,21 [0,88; 1,67] RD = 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Hiperglikemia
st.3/4 18/652 (2,8) bd 24/650 (3,7) bd 0,75 [0,41: 1,36] RD = -0,01 [-0,03; 0,01] bd
ogélem  73/652 (11,2) 42 63/650 (9,7) 52 1,16 [0,84; 1,59 RD = 0,02 [-0,02; 0,05] bd
Bol migsni
st.3/4 2/652 (0,3) bd 2/650 (0,3) bd 1,00 [0,14; 7,06] RD = -0,00001 [-0,01; 0,01] bd
Zaburzeniasmaku  ogélem  69/652 (10,6) 40 80/650 (12,3) 6,7 0,86 [0,64; 1,16] RD = -0,02 [-0,05; 0,02] bd
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DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DAR + ADT + DOC vs PLC + ADT + DOC
Punkt koncowy
EAIR/ 100- EAIR / 100- . .
niN (%) pacjentolat niN (%) pacjentolat RR [95% CI] RD / NNH [95% CI] P
st.3/4 0/652 (0) bd 0/650 (0) bd . - bd
ogélem  68/652 (10,4) 3.9 65/650 (10,0) 54 1,04 [0,76; 1,44] RD = 0,004 [-0,03; 0,04] bd
Astenia

st.3/4 1/652 (0,2) bd 3/650 (0,5) bd 0,33 [0,03; 3,19] RD = -0,003 [-0,01; 0,003] bd
Zapalenie jamy ogélem  66/652 (10,1) 38 57/650 (8,8) 47 1,15[0,82; 1,62 RD = 0,01 [-0,02; 0,05] bd
ustnej st.3/4 4/652 (0,6) bd 4/650 (0,6) bd 1,00 [0,25; 3,97 RD = -0,00002 [-0,01; 0,01] bd
Neuropatia ogélem  65/652 (10,0) 38 67/650 (10,3) 5,6 0,97 [0,70; 1,34] RD = -0,003 [-0,04; 0,03] bd
obwodowa czuciowa  ; 5, , 21652 (0,3) bd 2/650 (0,3) bd 1,00 [0,14: 7,06] RD =-0,00001 [-0,01: 0,01] bd
sakazenie uklady ~ °9%tem 61652 (94) 35 67/650 (10,3) 5,6 0,91 [0,65; 1,26] RD = -0,01 [-0,04; 0,02] bd
moczowego st.3/4 13/652 (2,0) bd 12/650 (1,8) bd 1,08 [0,50: 2,35) RD = 0,001 [-0,01: 0,02] bd
ogélem  59/652 (9,0) 34 71/650 (10,9) 59 0,83 [0,60; 1,15] RD = -0,02 [-0,05; 0,01] bd

Dusznos¢
st.3/4 2/652 (0,3) bd 5/650 (0,8)° bd 0,40 [0,08; 2,05] RD = -0,005 [-0,01; 0,003] bd
ogélem  57/652 (8,7) 33 66/650 (10,2) 55 0,86 [0,61; 1,21] RD = -0,01 [-0,05; 0,02] bd

Apatia
st.3/4 0/652 (0) bd 0/650 (0) bd : B bd
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania®

Zmeczenie ogélem  216/652 (33,1) 12,5 214/650 (32,9) 17,8 1,01[0,86; 1,17] RD = 0,002 [-0,05; 0,05] bd
Rozszerzenle NACZyn  ogotem  133/652 (20,4) 77 141/650 (21,7) 1,7 0,94 [0,76; 1,16] RD =-0,01[-0,06; 0,03] bd
Wysypka ogélem  108/652 (16,6) 6,2 88/650 (13,5) 73 1,22[0,94; 1,59] RD = 0,03 [-0,01; 0,07] bd
hi(,:,:'r(;i?miia ogdlem  99/652 (15,2) 57 93/650 (14,3) 7.7 1,06 [0,82; 1,38] RD = 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Nadcisnienie® ogélem  89/652 (13,7) 5,1 60/650 (9,2) 5,0 1,48 [1,09; 2,01] NNH =22 [12; 103] bd
Zaburzenia ogolem  71/652 (10,9) 41 76/650 (11,7) 6,3 0,93 [0,69; 1,26] RD =-0,01[-0,04; 0,03] bd

czynnosci serca
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DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DAR + ADT + DOC vs PLC + ADT + DOC
Punkt koncowy
EAIR/100- EAIR / 100- - -
niN (%) SR n/N (%) S RR [95% CI] RD / NNH [95% CI] P
Arytmia ogolem 52/652 (8,0) 3,0 55/650 (8,5) 46 0,94 [0,66; 1,36] RD =-0,005 [-0,03; 0,02] bd
Choroba tetnicy ogolem . _ .
wiericowej 19/652 (2,9) 11 13/650 (2,0) 1,1 1,46 [0,73; 2,93] RD = 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Niewydolnosé serca  ogdlem 4/652 (0,6) 0,2 13/650 (2,0) 1,1 0,31 [0,10; 0,94] NNT =73 [39; 647] bd
Ztamania kosci ogotem 49/652 (7,5) 2,8 33/650 (5,1) 27 1,48 [0,97; 2,27] RD = 0,02 [-0,002; 0,05] bd
Upadki Ogotem 43/652 (6,6) 25 30/650 (4,6) 25 1,43 [0,91; 2,25] RD = 0,02 [-0,01; 0,04] bd
Zaburzenia . . _ .
psychiczne® ogotem 23/652 (3,5) 1,3 15/650 (2,3) 1,2 1,53 [0,80; 2,90] RD = 0,01 [-0,01; 0,03] bd
Zmniejizi:;ie masy  og6iem 221652 (3,4) 13 35/650 (5,4) 2,9 0,63 [0,37; 1,06] RD =-0,02 [-0,04; 0,002] bd
Zaburzenia . . _ .
depresyjne* ogdlem 21/652 (3,2) 12 24/650 (3,7) 2,0 0,87 [0,49; 1,55] RD =-0,005 [-0,02; 0,02] bd

Zaburzenia gruczotu
piersiowego / ogotem 21/652 (3,2) 1,2 10/650 (1,5) 0,8 2,091[0,99; 4,41] NNH = 59 [29; 3379] bd
ginekomastia®

Udar niedokrwienny  ogoétem 8/652 (1,2) 0,5 8/650 (1,2) 07 1,00 [0,38; 2,64] RD = -0,00004 [-0,01; 0,01] bd

Napad padaczkowy  ogélem 4/652 (0,6) 0,2 1/650 (0,2) 0,1 3,99 [0,45; 35 58] RD = 0,005 [-0,002: 0,01] bd

Kolorem czerwonym oznaczono IS wyniki na korzys¢ PLC + ADT + DOC; Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢é DAR + ADT + DOC; NA (ang. not applicable) — nie dotyczy

Trzech pacjentow przydzielonych w procesie randomizacji do grupy otrzymujacej PLC + ADT + DOC nie przyjefo interwencji. Dodatkowo, jeden z pacjentow przydzielony do grupy PLC + ADT + DOC w rzeczywistosci przyjat
DAR + ADT + DOC.

a) Obliczenia wiasne;

b) Neutropenia obejmowata zdarzenia raportowane jako leukopenia, neutropenia, obnizona liczba neutrofili i obnizona liczba biatych krwinek;

c) Nie oszacowano wskaznika dostosowanego do ekspozycji, ze wzgledu iz wiekszos¢ zdarzen wystepowata w trakcie leczenia DOC;

d) MedDRA High-Level Group Term;

€) Zdarzenia najczesciej raportowane podczas terapii ADT lub inhibitorami szlaku receptora androgenowego.
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5.2.2. Bezpieczenstwo

Zestawienie dla poszczegélnych schematéw wskazuje, ze w grupie DAR + DOC + ADT ryzyko
zdarzen niepozadanych bylo zblizone jak w grupie otrzymujacej inng terapie trojlekowa
ti. ABl + DOC + ADT. Odsetek pacjentéw doswiadczajgcych AE ogétem oraz AE =3. stopnia byt
zblizony w obu grupach, natomiast u pacjentéw leczonych DAR + DOC + ADT rzadziej raportowano
nadcisnienie w stopniu =3. w poréwnaniu z pacjentami leczonymi ABI + DOC + ADT (6,4% vs 21,9%).

Z kolei schemat DAR + DOC + ADT w poréwnaniu z terapiami nie zawierajgcymi DOC czeSciej
powodowat zdarzenia niepozgdane w stopniu nasilenia =3 oraz neutropenie ogétem i w stopniu
nasilenia =3, natomiast rzadziej nadcisnienie (w poréownaniu z ABI + ADT). Nie obserwowano
znacznych réznic w odniesieniu do odsetka pacjentow, w ktérych wystapito AE prowadzgce do zgonu
(Tabela 34).
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Tabela 34.
Zestawienie czestosci zdarzen niepozadanych raportowanych dla ocenianej interwencji DAR + DOC + ADT oraz komparatorow
Punkt koncowy DAR + DOC + ADT ABI + DOC + ADT ABI + ADT ENZ + ADT
Badanie ARASENS (N = 652) PEACE-1 (N = 347) LATITUDE (N = 597) STAMPEDE-2 (N = 948)f STAMPEDE-4 (N = 373)f ARCHES (N =572)
Mediana okresu . . . - . .
obserwacji 43,7 mies. 52,8 mies. 51,8 mies. 40 mies. 48 mies. 44,6 mies.
Ogolem 23 st. Ogotem 23 st. Ogotem 23 st. Ogotem 23 st. Ogotem 23 st. Ogotem 3-4 st.
AE ogolem 649 (99,5) 458(70,2) 346(99,7) 217(62,5) 569 (953) 403 (67,5) 943 (99,5) 443 (46,7) 370 (99,2) 180 (48,3) 520(90,9) 224 (39,2)
SAE ogdtem 292 (44,8) bd bd bd 192 (32,2) 160 (26,8) bd bd bd bd bd bd
AE prowadzace do
2gonu 27 (4,1) - 7(2,0) - 38 (6,4) - 9(0,9) - bd - 30(5,2) -
ng;f:g::ﬁ;"‘y 216(331) 11 (1,7) bd 10 (2,9) 84 (14,1) 11(1,8)  648(684)  21(22) bd 8(21)  143(250°  8(14p
Neutropenia 68 (10,4)* 56 (8,6)* bd 34 (9,8) 9(1,5) 4(0,7) 73(7,7) 10 (1,1) bd 4(1,1) 8 (1,4) 4(0,7)y
Zmniejszenie liczby
neutrofilii 170 (26,1) 51 (7,8) bd bd 6 (1,0) 3(0,5) bd bd bd bd bd bd
Zwigekszenie
stezenia bilirubiny bd bd bd bd bd bd 9(0,9) 9(0,9) bd bd bd bd
we krwi
Zwiek i
akt“m‘ e 91 (14,0) 17 (2,6) bd bd 92 (15,4) 27 (4,5) 69 (7,3) 10 (1,1) bd 6 (1,6) bd bd
Zwiekszenie
aktywnosci ALT 102 (15,6) 18 (2,8) bd 15 (4,3) 101 (16,9) 34 (5,7) 238 (25,1) 53 (5,6) bd 23 (6,2) bd bd
Choroba
niedokrwienna bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 26 (4,5)° 7(1,2¢
serca
Niewydolnos¢ serca 4(0,6) bd bd bd bd bd 0 (0)e 0 (0) bd bd bd bd
Dusznica bolesna bd bd bd bd 10 (1,7) 4(0,7) bd bd bd bd bd bd
Migotanie bd bd bd bd 12 (2,0) 2(0,3) bd bd bd bd bd bd

przedsionkow
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Punkt koricowy DAR + DOC + ADT ABI + DOC + ADT ABI + ADT ENZ + ADT
Zab“’zsee':i‘:’ytm“ 52 (8,0) bd bd bd bd bd 55 (5,8) 14 (15) bd 5(1,3) bd bd
Nadcisnienie 85(130) 42 (64) bd 76(219) 229 (384F 125(209F 299 (315) 44 (4,6) bd 12(32) 75(131¢ 27 (47)
Wysypka 108 (16,6) bd bd bd bd bd 135(142)  2(0,2) bd bd 22 (3,8 0 (0
B6I koriczyn 98(150)  2(0.3) bd bd 73(122)  8(1,3) bd bd bd bd bd bd
B‘;'z":::ﬁ:;‘;;’v"f bd bd bd bd 32 (5.4) 4(07) bd bd bd bd bd bd
Bl kosci 81(124)  8(12) bd bd 83(13.9)  25(42)  273(288)  21(22) bd bd bd bd
B6l migsni 73(112)  2(03) bd bd bd bd 142(150)  3(0,3) bd bd bd bd
Bol stawow 178(27,3)  8(1.2) bd bd 96(16,1)  9(1,5)  231(244)  12(13) bd bd 104(182)  2(0,3)
Zlamania 49 (7.,5) bd bd bd 7(12) 4(07) 0(0) 0(0) bd bd 77(135F 20 3,5
Ginekomastia 21(3,2) bd bd bd bd bd 128 (13,5) 0(0) bd bd bd bd
':fgz;g”‘;';f’ 61(94)  13(20) bd bd 44 (7,4) 6 (1,0) 82 (8,6) 11(1.2) bd bd bd bd
Hipokaliemia bd bd bd bd 143(240) 70(117)  116(122)  1(0.1) bd 3(0,8) bd bd
Hipertriglicerydemia bd bd bd bd bd bd 0(0) 0(0) bd bd bd bd
Biegunka 167 (256)  8(1.2) bd bd bd bd 205(31,1)  13(1,4) bd bd bd bd
Niestrawnosé bd bd bd bd bd bd 155 (164)  1(0,1) bd bd bd bd
Krwiomocz bd bd bd bd 30 (5,0) 9(15) 73(7.7) 4(0.4) bd bd bd bd
Obrzek obwodowy 173 (265)  3(0,5) bd bd 61(102)  2(03)  210(222)  5(0,5) bd 205  10(1,7F  1(02F
Uderzeniagoraca 124 (19.0)  0(0) bd bd 92 (15,4) 0(0) 832(87,8)  41(4,3) bd bd 171(299)  2(03)
Lek bd bd bd bd bd bd 0(0) 0(0) bd bd bd bd
Bol glowy bd bd bd bd bd bd 166 (175  5(0,5) bd bd bd bd
Zaburzenia pamieci bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd 38(6,6F 407
Zaburzenia smaku 69 (10,6) 0(0) bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd
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Punkt koricowy DAR + DOC + ADT ABI + DOC + ADT ABI + ADT ENZ + ADT

Upadek 43 (6,6) bd bd bd bd bd 0(0) 0 (0) bd bd 58 (10,1) 7(12)

a) W badaniu prezentowano réwniez neutropenie jako ztozony punkt koricowy obejmujacy: leukopenia, neutropenia, obnizona liczba neutrofili i obnizona liczba biatych krwinek (por. Tabela 24);

b) W publikacji podano réwniez wynik dla zmeczenia raportowanego jako AE specjalnego zainteresowania (jako ztozony punkt koricowy oparty na terminologii Medical Dictionary for Regulatory Activities v23.0): 184 (32,2%) —
dla zmeczenia ogotem i 16 (2,8%) — dla zmeczenia st. 3-4;

c) AE specjalnego zainteresowania (jako ziozony punkt koricowy oparty na terminologii Medical Dictionary for Regulatory Activities v23.0);

d) W publikacji podano réwniez wynik dla nadcisnienia raportowanego jako AE specjalnego zainteresowania (jako ztozony punkt koricowy oparty na terminologii Medical Dictionary for Regulatory Activities v23.0): 82 (14,3%) —
dla nadci$nienia ogotem i 29 (5,1%) — dla nadci$nienia st. 3—4;

e) W publikacji podano rowniez wynik dla nadcisnienia raportowanego jako AE specjalnego zainteresowania: 243 (40,7%) dla nadcisnienia ogotem i 131 (21,9%) dla nadcisnienia st. 3—4;

f) Dane dla catej populacji pacjentow zaréwno z przerzutami, jak i bez przerzutow;

g) Dla 489 pacjentow nieznane dane.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Nubeqa (darolutamid) opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekéow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

* Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktéw Medycznych (MHRA);

* WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Zgodnie z informacjg podang na stronie EMA bezpieczenstwo produktu leczniczego Nubega znajduje
sie pod dodatkowym nadzorem — produkt oznaczony jest symbolem czarnego tréjkata. . Symbol ten,
od jesieni 2013 r., jest zamieszczany na ulotkach lekéw celem wspierania raportowania podejrzanych
reakcji niepozadanych po zastosowaniu lekéw, dla ktérych baza dowodéw z badan klinicznych zostata

oceniona jako mniej obszerna [58].

Wedtug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone s3 doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen niepozadanych z terytorium 110
panstw cztonkowskich od czasu, kiedy Nubega (darolutamid) zostat udostepniony dla pacjentéw (rok
2016) zaraportowano tacznie 703 rekordy. Najcze$ciej raportowano epizody nalezace do grup:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, urazy, zatrucia i powiktania proceduralne oraz

nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych (Tabela 35) [59].

Na stronach URPL. MHRA, FDA nie znaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa DAR.

Tabela 35.
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych po zastosowaniu DAR raportowanych przez WHO (stan na 04.04.2023 r.)
[59]

Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

danego typu
703
Data pierwszego zgtoszenia [rok]

2016
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego 14
Zaburzenia serca 25
Zaburzenia ucha i blednika 7

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia wzroku/oka 13
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Zdarzenie niepozadane Catkowita liczba zdarzen niepozadanych

danego typu
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 99
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 257
Zaburzenia watroby i drog zéiciowych 14
Zaburzenia ukladu immunologicznego 3
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 22
Urazy, zatrucia i powikiania proceduralne 132
Nieprawidiowosci w badaniach laboratoryjnych 107
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 21
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej 57
Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 43
Zaburzenia ukladu nerwowego 97
Zaburzenia psychiczne 32
Zaburzenia nerek i drég moczowych 29
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi 14
Zaburzenia uktadu oddechowego 37
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 92
Okolicznosci spoleczne 2
Zabiegi medyczne i chirurgiczne 29
Zaburzenia naczyniowe 62
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 19 przegladéw systematycznych,
ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii DAR stosowanego w schemacie
z DOC i ADT w populacji pacjentéw z mHSPC.

Ponizej zamieszono charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski autorow odnalezionych publikacji
(Tabela 36). Szczegdtowg ocene wiarygodnosci odnalezionych przegladéw systematycznych

dokonano narzedziem AMSTAR Il — wyniki oceny przedstawiono w Aneksie E.3.
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Tabela 36.
Charakterystyka i najwazniejsze wnioski z wiagczonych przegladow systematycznych
. N badan
Akronim badania Metodyka irgecm::n?e / Punkty koricowe Wyniki / wnioski
1 N pts
Populacja docelowa: dorosli
pacjenci z nowo DOC + ADT Dostgpne dowody naukowe wspieraja stosowanie systemowej terapii
zdiagnozowanym mHSPC ABI + ADT przeciwnowotworowej w postaci terapii skojarzonej z ARPI i ADT u
Przeszukane bazy: PubMed, ENZ + ADT 10/ 4209 pacjentéow z mHSPC o malym obcigzeniu przerzutami. Jednoczesnie brak
Baboudjian 2022 Embase (do 08.2022r.) ENZ+DOC + ADT  (dlaDAR' e0S jest wystarczajacych danych uzasadniajgcych stosowanie potréjnej terapii
[36] Metodyka badan wigczonych APA + ADT 171112 4)' ARPI + DOC + ADT w tej podgrupie chorych. W badaniu ARASENS
do przegladu: RCT ABI + DOC + ADT wykazano, ze DAR + DOC + ADT prowadzi do wydtuzenia OS wzgledem
Analiza danych: jakoSciowa DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT, niemniej wyniki dla podgrupy z malym obciazeniem
Ocena w skali AMSTAR: przerzutami nie byly dostepne.
krytycznie niska
W populacji mHSPC oceniono tacznie cztery terapie w ramach czterech
badan (ENZ, DAR, APA i ABI). ABI charakteryzowal sie najwieksza
. . - toksycznoscia w odniesieniu do AE stopnia 3 i 4 (RR = 1,36 [1,22; 3,62])
Populacja dggep"é""‘ dgg’;"c oraz SAE (RR = 128 [1,15: 1.43]). niemniej oceniany byl wylacznie w
gﬁjg’ggzm » im ’ populacji z rakiem wysokiego ryzyka. Uwzgledniajac dane dla podgrupy
) wysokiego ryzyka ENZ zostat sklasyfikowany jako najbardziej toksyczny w
cvr;gzzf%kggﬁ Cl;alzzy".]tt’:st;Med, :FE’;,‘!\:’;\\%? 1&%4 5  eAE oqniesieniu do ryzyka bolu glowy, niemniej w badaniu dia DAR (ARASENS)
Cao 2023 [37] CIinicaItriaIs.goJ (do 09.2022 ) DAR+DOC+ADT (dlaDAR' eSAE nie przedstawiono yvynlkc'_>w _dotyczacych_ czestosci bolu glowy, stad
Metodyka badan wiaczonych ENZ + ADT 1/1306) przeprowagizone poréwnanie nie przedstawia petnego pbrazu wzglednego
do przegladu: RCT bezpieczenstwa ocenianych lekow. Ponadto w badaniu ARASENS DAR
Analiza danyc-:h‘ iloSciowa stosowany byl w terapii skolarzongj z chgmloterapla (DOC), podczas. ggy
Ocena w skali AMST AR: niska pozostate leki stosowano bez chemioterapii, co moze utrudnia¢ rozréznienie
. AE 2zwiazanych wylacznie z terapia hormonalng od AE zwigzanych z
przyjmowang chemioterapia, stad wyniki poréwnania nalezy interpretowac z
ostroznoscia.
Populacja docelowa: dorosli W mHSPC zaréwno schemat z ENZ, jak i DAR mialy pozytywny wplyw na
pacjenci z HSPC, nmCRPC, 0S, nie stwierdzono jednak réznicy w ich skutecznosci (HR, 1,19; 95% CI,
mCRPC 0,75-1,89).
Przeszukane bazy: PubMed, ARPI drugiei W odniesieniu do OS oraz czasu do progresji bolu, to DAR miat najwyzsze
EMBASE, Cochrane Library (do eneradi ([?A& . 2/bd «0S (odpowiednio 68,0% 1 76,5%) prawdopodobienstwo bycia preferowana
Chen 2023 [38] 12.2022r) D%C . AIJI)T ENZ + (dla DAR: ePFS opcja leczenia. Z kolei, w odniesieniu do czasu do wystapienia CRPC oraz
Metodyka badan wigczonych ; 1/1306) o bezpieczenstwo czasu do rozpoczecia nowych terapii  przeciwnowotworowych,

do przegladu: RCT
Analiza danych: iloSciowa
Ocena w skali AMSTAR:
Krytycznie niska

ADT w mHSPC)

prawdopodobienstwa bycia preferowana metoda leczenia (odpowiednio
65,5% 1 68,2%), oszacowano dla schematu ENZ + ADT

Ryzyko dziatan niepozadanych oraz dziatan niepozadanych o stopniu
nasilenia = 3 nie réznita sie istotnie miedzy schematem z ENZ a tym z DAR.
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Akronim badania Metodyka Oceniane N bjdaﬁ Punkty koncowe Wyniki / wnioski
interwencje N pts
Populacja docelowa: dorosli
pacjenci z mHSPC
E:g:::kéxh?:ﬁ‘eﬁﬁgwyeid’ Intensyfikacja leczenia polegajaca na zastosowaniu terapii trojlekowej
ASCO M eeting abstracts (do ENZ + ADT 5/ 2837 obejmujacej ARPI + DOC + ADT prowadzi do redukcji ryzyka zgonu o 27%
Ciccarese 2022 21.02.2022 1) APA + ADT (dlaDAR: «0S w poréwnaniu ze standardowag terapig ADT i DOC. W poréwnaniu z grupa
[39] M éto&yka bédaﬁ wlaczonych ABI + DOC + ADT 1/ 1305)' kontrolna, leczenie DAR i ABI dodane do DOC i ADT w sposob istotny
. DAR + DOC+ ADT statystycznie poprawito OS (wynik metaanalizy: HR 0,72; 95% CI [0,63;
do przegladu: RCT 0,84]: p < 0,0001)
Analiza danych: ilosciowa T ? )
Ocena w skali AMSTAR:
krytycznie niska
Wyniki NMA wskazuja, ze terapia skojarzona DAR + DOC + ADT wiaze sie
z istotng redukcja ryzyka zgonu wzgledem DOC + ADT (HR = 0,68; 95% CI
. . - [0,57; 0,81]). Wedlug wskaznika SUCRA DAR stanowit najlepsza opcje
ng::}i?’;rgﬂgﬁgwa' doros terapeutyczng sposrod ocenianych interwencji, tj. ABI, ENZ, APA i DOC.
g ] k bazv: PubMed ENZ + ADT Wsrod pacjentdow z wysokim wskaznikiem Gleasona (28 pkt) DAR
s;f:,i" Cac)r‘cirazfeyLib‘rjary? ’ APA + ADT 9/ e OS charakteryzowat sie¢ najnizszym ryzykiem zgonu sposrod ocenianych
Dou 2023 [40] Embasé (do 07.2022 ) ABI + BSC + RT 11 058 «AE inhibitoréw receptora androgenowego (HR =0,71, 95%CI [0,59; 0,86]).
Metodyka bad an wia ézony ch ABI + ADT (dla DAR: . W odniesieniu  do profilu bezpieczeristwa APA charakteryzowat sie
do przegladu: RCT DOC + ADT 1/1306) *Progresja do CRPC najnizszym prawdopodobiernistwem wystapienia AE w stopniu =3 wedtug
Analiza danyéh' ilosciowa DAR + DOC + ADT wskaznika SUCRA, drugim w rankingu byt DAR, kolejnym ENZ. DAR jest
Ocena w skali AMSTAR' niska odpowiednim inhibitorem receptora androgenowego u pacjentéw z mHSPC,
) zwilaszcza u pacjentow z wynikiem w skali Gleasona =28. Dzieki jego dobrej
tolerancji moze stanowi¢ preferowana opcje lekowa dla pacjentow z
obnizona czynnoscia uktadu krazenia i zmniejszong gestoscia kosci.
Populacja docelowa: pacjenci Terapia tréjlekowa (skumulowany wynik dla terapii ABI + DOC + ADT i DAR
z mHSPC ABI + DOC + ADT + DOC + ADT) byta zwigzana z diuzszym OS w poréwnaniu z DOC + ADT.
Przeszukane bazy: PubMed, DOC + ADT Ré6znica w ograniczonym czasie przezycia (RMST) w 48 mies. wyniosta 2,6
EMBASE, Web of Science i APA + ADT 10/ 95% CI[1,8; 3,4]; p<0,001; HR = 0,79 [0,69; 0,90]. Terapia trojlekowa (ARPI
Fallara 2022 [41] Scopus (do 15.04.2022r.) ENZ + ADT 5544 «0S + DOC + ADT) w porownaniu z terapia dwulekowa (ARPI + ADT)
Metodyka badan wigczonych ABI + ADT (dla DAR: oPFS charakteryzowata sie podobnym OS (HR = 1,14 [1,00; 1,30; p = 0,052].
do przegladu: RCT DAR + ADT + DOC 1/1305) Terapia trojlekowa charakteryzowata sie dluzszym PFS w poréwnaniu z
Analiza danych: iloSciowa DOC + BSC DOC + ADT (ARMST w 48 mies. = 10,3 [9,0; 11,6]; p<0,001) oraz

Ocena w skali AMSTAR:
krytycznie niska

podobnym PFS w poréwnaniu z terapia dwulekowa ARPI + ADT (ARMST w
48 mies. = 1,1[-0,2; 2,3]; p=0,1) .
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Oceniane —
Akronim badania Metodyka 2 . 1 Punkty koncowe Wyniki / wnioski
interwencje N pts
Populacja docelowa: dorosli «0S Wyniki NMA wskazuja, ze terapie trojskltadnikowe ARPI + DOC + ADT
pacjenci z mHSPC «PFS prowadza do istotnego statystycznie wydtuzenia OS wzgledem DOC + ADT.
Przeszukane bazy: PubMed, o czas do rozwoju CRPC Wynik poréwnania dla schematu DAR + DOC + ADT wzgledem DOC + ADT
EMBASE the Cochrane Library ENZ + DOC + ADT d i PSA wynosit: HR = 0,68 [0,57; 0,80], jednoczes$nie schemat ten, wedlug
(CENTRAL)i ASCO/ESMO (do  APA +DOC + ADT ~ 5/5805 *¢4@s doprogresyi wskaznika SUCRA, charakteryzowat sie najwiekszym
Jian 2022 [42] 04.2022r.) ABI+DOC + ADT + (dla DAR: *®c¢zas do pierwszego prawdopodobieristwem bycia najskuteczniejsza opcja terapeutyczng
Metodyka badan wiaczonych RTH 1/1305) SSE sposrod ocenianych interwencji. Dla wigkszosci drugorzedowych punktow
do przegladu: RCT DAR + DOC + ADT e czas do rozpoczecia koncowych terapia trojsktadnikowa wykazywata przewage w stosunku do
Analiza danych: ilosciowa nowej terapii ) leczenia schematem DOC + ADT. Ryzyko AE ogotem nie réznito sie w
Ocena w skali AMSTAR: przeciwnowotworowej sposob istotny statystycznie pomigdzy grupg leczong DAR + DOC + ADT a
krytycznie niska e bezpieczenstwo DOC ADT (OR =2,53[0,68; 12,63]).
Populacja docelowa: dorosli
g?:fs"z‘ﬂfa’r"‘:gpc, - W odniesieniu do przezycia calkowitego, ADT + ABI, ADT + ABI + DOC,
EMBASE Web ?;é cience. the Schematy ADT + APA, ADT + bikalutamid, ADT + DAR + DOC, ADT + ENZ, ADT +
Cochrane; Library. Scopus ( do terapeutyczne, w 18/ orteronel oraz ADT + rezvilutamid byly bardziej skuteczne niz standardowa
Lee2023[43]  1120221) ¥ Poen 13508 1 =05 opioka.
; X . (dla DAR: o Porownujac PFS, wiekszos¢ terapii byta bardziej skuteczna niz SOC.
Metodyka badan wigczonych korzystano PFS
do rz)t; ladu: RCT a Yy | ec“z,zleniézgosustn e 1/1305) Terapia potrojna ADT + DOC =z lekami dziatajacymi na receptor
An aplizagd:n éh' ilosciowa androgenowy tj. DAR lub ABI, kazdorazowo nie znalazta sie wsrod trzech
Ocena w skzli AMST AR: najwyzej ocenianych terapii w analizie rankingowej.
krytycznie niska
P:c’?:r';ic’zar:ﬂgﬂg‘”“ GONoSS Wyniki metaanalizy pokazuja, ze polaczenie ENZ, ABI, APA lub DAR z
FF)’rstzukan e bazv- DOC i ADT znaczaco poprawia OS w poréwnaniu z DOC i ADT u mezczyzn
M edIine/PubMe(ajz{ﬁe Cochrane z mHSPC, zmniejszajac o 26% ryzyko zgonu (HR: 0,74; P < 0,00001).
Library i ASCO/E’SMO (do APA + ADT 5/2836 «OS Terapia trojlekowa ARPI + DOC + ADT wzgledem DOC + ADT prowadzi
Maiorano 10 O4ry2022 0 ENZ + ADT (dla DAR: PFS réwniez do wydtuzenia PFS (HR = 0,50 dla klinicznej PFS i HR = 0,49 dla
2022 [44] M éto& Ka bédaﬁ wiaczonveh ABI + DOC + ADT 1/ 1305)' ¢ ) . rPFS; p < 0,0001). Terapia z wykorzystaniem schematu trojlekowego ARPI
Y aczony DAR + DOC + ADT » bezpieczenstwo + DOC + ADT w poréwnaniu z DOC + ADT nie zwiekszala ryzyka AE

do przegladu: RCT
Analiza danych: ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR:
krytycznie niska

ogoétem (RR = 1,00; p = 0,27) oraz AE o charakterze ciezkim (RR = 1,13; p
= 0,14), niemniej zwigzana byla ze zwiekszonym ryzykiem nadci$nienia
tetniczego (RR = 1,73; p = 0,001).
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Akronim badania Metodyka S N bjdaﬁ Punkty konicowe Wyniki / wnioski
interwencje N pts
Wszystkie oceniane interwencje wydtuzaty OS wzgledem grupy kontrolnej
(ADT). Wartosci HR wynosity 0,54 [0,44; 0,66]; 0,60 [0,46; 0,78]; 0,64 [0,56;
0,74]; 0,65 [0,53; 0,79]; 0,66 [0,57; 0,78] 1 0,80 [0,71; 0,89] odpowiednio dla
terapii DAR + DOC + ADT; ABI + DOC + ADT; ABI + ADT; APA + ADT;
ENZ + ADT i DOC + ADT. Terapia trojlekowa DAR + DOC + ADT
. . o charakteryzowata sie najwiekszym prawdopodobienstwem uzyskania
Populacja docelowa: dorosli korzysci klinicznej w odniesieniu do wydtuzenia OS (I miejsce w rankingu
pacjenci z mHSPC SUCRA)
:A'EBT_T;?E"%:ZS% W:gﬂ :fd' APA + ADT Update: Samodzielne stosowanie ADT (lub w skojarzeniu z DOC) nie jest
Mandel 2023 [45]  Science écopus (d6 ENZ + ADT 10/ juz wystarczajacq opcja leczenia mHSPC. ) )
update: Hoeh 09.04 2622 r) DOC + ADT 9702 «0S Dla mHSPC low-volume, w poréwnaniu do ADT, korzys¢ z terapii
2023'[ 46) Meto dyk a badan wi aczonych ABI + ADT (dla DAR: skojarzonych innych niz ARPI + ADT nie byly znaczace. o
do przegladu: RCT ABI + DOC + ADT 1/1305) Dla mHSPC high-volume, w rankingu NMA dotyczacym najwiekszego
Analiza d anyéh' ilosciowa DAR + DOC + ADT prawdopodobieristwa maksymainej korzysci z OS, kombinacja DAR + DOC
Ocena w skali AMSTAR: + ADT zostala sklasyfikowana na pierwszym miejscu (92%), za nia ABI +
Krytycznie niska : DOC + ADT (85%), ABI + ADT (65%), APA + ADT (40%), ENZ + ADT
(37%) oraz DOC + ADT (32%).
W przypadku mHSPC high-volume, kombinacja DAR + DOC + ADT byla
zwiazana z istotng korzyscia w OS w poréwnaniu do dowolnego schematu
dwulekowego ARPI + ADT (dane dla poszczegélnych ARPI skumulowano).
Przektadalo sie to na najwieksze prawdopodobienstwo maksymalnej
korzysci z OS dla przedmiotowej interwencji (90%).
Populacja docelowa: dorosli
pacjenci z mHSPC Stwierdzono istotne korzysci w zakresie OS dla terapii DAR + DOC + ADT
Przeszukane bazy: MEDLINE, DOC + ADT w poréwnaniu z samg ADT (HR = 0,52 [0,43; 0,64];, p<0,001). Pomimo
EMBASE, CENTRAL i ABI + ADT 10/ « HRQoL znacznych korzysci w zakretsie. przezycia, zadna syst'emow_a terapia
Menges 2022 [47] ClinicalTrials.gov (do ENZ + ADT 11557 0OS skojarzona nie wykazata wyraznej poprawy 'HRQoL W _poréwnaniu z sama
01.03.2022r) APA + ADT (dla DAR: PES ADT (brak danych z badania dla terapii tréjlekowej DAR). Na podstawie
Metodyka badan wigczonych DAR + DOC + ADT 1/ 1305)' * metaanalizy zdarzen niepozadanych stwierdzono zmniejszenie czestosci
do przegladu: RCT RTH + ADT *AE wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 1-2 i tylko marginalny wzrost

Analiza danych: ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR:
niska

czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia wsrod
pacjentéw leczonych DAR + DOC + ADT w poréwnaniu z samg ADT.
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Oceniane —
Akronim badania Metodyka interwencje N Its Punkty koncowe Wyniki / wnioski
p
Terapia trojlekowa ARPI w polaczeniu z DOC i ADT moze stanowi¢ opcje
Populacja docelowa: dorosli leczenia pacjentow z mHSPC. Szczegolnie korzystne wyniki uzyskano w
pacjenci z mHSPC badanu ARASENS, w ktorym wykazano, ze dodanie DAR do DOC i ADT w
Przeszukane bazy: Pubmed, APA + DOC + ADT poréwnaniu z PLC + DOC + ADT prowadzi do istotnego statystycznie 32-
abstrakty konferencyjne (bd) ENZ + DOG + ADT 5/2172 «0OS procentowego zmniejszenia ryzyka zgonu. DAR prowadzit do wydtuzenia
Omrcen 2022 [48] Metodyka badan wiaczonych ABI +_DOC + ADT (dla DAR ePFS OS pomimo wysokiego odsetka pacjentow stosujacych dodatkowa terapie
do przegladu: RCT DAR + DOC + ADT 1/651)° « bezpieczeristwo wydtuzajacq zycie w grupie PLC. Korzys¢ terapeutyczna w zakresie OS
Analiza danych: jakoSciowa byta obserwowana we wszystkich analizowanych podgrupach pacjentow.
Ocena w skali AMSTAR: Jednoczesnie czestos¢, nasilenie i rodzaj raportowanych AE byly zgodne ze
krytycznie niska znang toksycznoscig DOC i1 ADT, a czestos¢ AE w grupie DAR + DOC +
ADT byla zblizona do czestosci AE raportowanych w grupie kontrolnej.
Populacja docelowa: dorosli
pacjenci z mHSPC
Przeszukane bazy: MEDLINE, Wykazano, ze dodanie ABI, APA, DAR lub ENZ do ADT wydiuza OS
Cochran'e Central Reqister of ABI + DOC + ADT e 0S wzgledem samego ADT (skumulowany HR = 0,66; 95% CI [0,61; 0,71];
. - gister o ABI + ADT 717544 . <0,00001) oraz przezycie wolne od niepowodzenia, rozumiane jako
Ramos-Esquivel  Controlled Trials (od 01.2007 r. _ e Przezycie wolne od p<U,b0u przezycie woine od niep Zenia,  1o; J
2023 [49] do 11.04.20221) ENZ + ADT (dla DAR: niepowodzenia terapii przezycie wolne od progresji radiologicznej, progresji do stadium CRPC lub
M etodyl{a badaﬁ wlaczonych APA + ADT 1/1306) p p progresji klinicznej (skumulowany HR = 0,43; 95% Cl [0,39; 0,47]; p
do przegladu' RCT DAR + DOC + ADT *AE <0,0001). Jednoczesnie terapia skojarzona z ARPI i ADT prowadzi do
Anali PRSP zwiekszenia czestosci AE =3 stopnia w poréwnaniu z terapig ADT.
naliza danych: iloSciowa
Ocena w skali AMSTAR:
krytycznie niska
Populacja docelowa: dorosli
pacjenci z mHSPC Wyniki poréwnania poSredniego wskazuja, ze terapia trojlekowa DAR +
Przeszukane bazy: MEDLINE DOC + ADT DOC + ADT oraz ABI + DOC + ADT prowadza do istotnego statystycznie
(Ovid), Embase, Cochrane ABI + ADT wydtuzenia przezycia catkowitego wzgledem terapii dwulekowej DOC +
Central Register of Controlled ENZ + ADT 10/ «0S ADT (odpowiednio HR = 0,68 [0,57; 0,81] i HR = 0,75 [0,59; 0,95]). Sposrdd
Riaz 2023 [50] Trials and Database of APA + ADT 11043 «PES ocenianych interwencji DAR + DOC + ADT charakteryzuje sie najwiekszym
Systematic Reviews TAK + ADT (dla DAR prawdopodobienstwem bycia terapia najskuteczniejsza w zakresie OS.
(do 10.07.2022r.) 1/1305) *AE Terapia DAR + DOC + ADT prowadzi do zwiekszenie ryzyka AE =3 stopnia

Metodyka badan wigczonych
do przegladu: RCT
Analiza danych: ilosciowa

Ocena w skali AMSTAR: niska

ABI + DOC + ADT
DAR + DOC + ADT

wzgledem terapii dwulekowych ENZ + ADT (RR = 1,55 [1,22; 1,96]) i APA +
ADT (RR = 1,23 [1,04; 1,47]), zas w porownaniu z terapig DOC + ADT nie
wykazano istotnych statystycznie réznic (RR = 1,04 [0,97; 1,12]).
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Akronim badani Metodyk S S e iki / wnioski
ronim badania etodyka interwencje o unkty konncowe Wyniki / wnioski
g:g::;?za r:ﬂgtggwa. GONoSS Tprapia lr()jlekowa skladajqca 'sie z ARP!, DOC 1 ADT prqwadzi do
Przeszukane bazy: MEDLINE i DOC + ADT nieznacznej korzysci klinicznej w odniesieniu do wydiuzenia OS w
Scopus (do 09.03 2'022 r) ABI + ADT porc')wnaniu z tergpiq dwulekowa ARPI + ADT (HR = 0,89 [0,(_385 1,16]).
doniosionia kohfefencyjné'(do Orteronel + ADT 11/ Strategia trojlekowa charakteryzowata sie najwiekszym
11 546 prawdopodobienstwem bycia najskuteczniejsza opcja leczenia (p = 0,936),
Roy 2022 [61] lutego 2022 1.) APA +DOC + ADT dla DAR: *0S zas$ drugimi w kolejnosci byly schematy zawierajace ARPI + ADT (p =
Metodyka badan wiaczonych ~ DAR + DOC + ADT ' 9 I’ A 1 ; p
do przegladu: RCT ENZ + DOG + ADT 1/1305) 0,704). W badaniu ENZAMET zaobserwowano wyrazny wzrost
Analiza danyéh‘ losciowa ABI + DOC + ADT toksycznosci DOC u o0s6b losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej
Ocena w skali AMSTAR: ENZ i ADT w poréwnaniu z samym ADT, podczas gdy u pacjentow
K S } leczonych DAR (badanie ARASENS) taka zaleznosc¢ nie byta obserwowana.
rytycznie niska
Populacja docelowa: dorosli
pacjenci z mHSPC Terapia trojlekowa skiadajaca sie z DAR lub ABI i DOC + ADT prowadzi do
Przeszukane bazy: MEDLINE, DOC + ADT istotnego wydluzenia OS wzgledem DOC + ADT (HR = 0,70 [0,56; 0,86]).
EMBASE, ScienceDirect, ABI + DOC + ADT 10/ Wedtug wskaznika SUCRA, istnieje 96% prawdopodobienstwo, ze jedna z
Sathianathen Cochrane, HTA i Web of ABI + ADT 10 065 «PFS kombinacji terapii tréjlekowej (DAR lub ABI i DOC + ADT) bedzie najlepsza
2022 [52] Science (do 12.04.2022r.) ENZ + ADT (dla DAR: 0s opcja leczenia w odniesieniu do OS sposrod ocenianych interwencji.
Metodyka badan wigczonych APA + ADT 171 306)- * Podobne wyniki uzyskano w odniesieniu do PFS. Wykazano przewage
do przegladu: RCT DAR + DOC + ADT terapii trojsktadnikowej wzgledem DOC + ADT i samej ADT w odniesieniu
Analiza danych: ilosciowa do wydtuzenia PFS. Korzysci te byly wyrazne zaréwno u mezczyzn z duzym
Ocena w skali AMSTAR: obcigzeniem przerzutami, jak i mezczyzn z choroba przerzutowa de novo.
Krytycznie niska
DAR w potaczeniu z DOC i ADT uzyskat najlepsze wyniki pod wzgledem
korzysci z przezycia catkowitego (OR 0,52 [95% CI 0,39-0,70]), jednak jego
przewagi byly statystycznie nieistotne w poréwnaniu z innymi opcjami
terapeutycznymi, z wyjatkiem DOC+ADT (OR 0,68 [95% CI 0,53-0,88])
oraz RTH+ADT (OR 0,57 [95% CI 0,40-0,80]).
Populacja docelowa: dorosli ABI + ADT Pod wzgledem PFS, najlepsze wyniki uzyskaly kombinacje ENZ + DOC +
pacjenci z mHSPC ENZ + ADT ADT (OR 0,32 [95% CI 0,24-0,44]) oraz ABI + DOC + ADT (OR 0,33 [95%
Przeszukane bazy: Medline, APA + ADT Cl1 0,25-0,45)).
Embase, Cochrane Central, RTH + ADT 10/ «0S Dla pacjentow z choroba o duzym obcigzeniu przerzutami, niskim
Wang 2023 [53] ClinicalTrials.gov (do 07.2022 12298 «PES obcigzeniem przerzutami oraz przerzutami do narzadéow wewnetrznych,
r.) DOC + ADT (dla DAR: . i optymalne terapie to odpowiednio: ABI+DOC+ADT (OR 0,52 [95% CI 0,33—
Metodyka badan wiaczonych 1/1306) * bezpieczenstwo 0,83]), APA+ADT (OR 0,52 [95% CI 0,26—1,05]) oraz DARO+DOC+ADT

do przegladu: RCT
Analiza danych: ilosciowa
Ocena w skali AMSTAR: niska

ABI+ DOC + ADT
DAR + DOC + ADT
ENZ +DOC +ADT

(OR 0,42 [95% CI 0,13—1,34]).

Pod wzgledem bezpieczenstwa, kombinacja ABI + DOC + ADT (OR 3,56
[95% CI 1,51-8,43]) uzyskata najgorsze wyniki, prezentujac najwyzsze
ryzyko dziatan niepozadanych stopnia 3-5.

Terapie potrojne nalezy kierowa¢ przede wszystkim dla pacjentow
obcigzonych choroba (high-volume lub obecno$¢ przerzutow trzewnych),
podczas gdy kombinacje podwojne powinny nadal by¢ preferowane dla
pacjentéow z mHSCP low-volume.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 82



Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Akronim badania Metodyka S N bjdaﬁ Punkty konicowe Wyniki / wnioski
interwencje N pts
W metaanalizie wykazano, ze dodanie ARPI do DOC + ADT zmniejszyto
ryzyko zgonu wzgledem DOC + ADT (wynik metaanalizy dla OS: HR = 0,74
[0,65; 0,84]; dla PFS: HR = 0,49 [0,42; 0,84). Na podstawie analizy SUCRA
dla OS wnioskuje sie, ze terapia trojlekowa charakteryzowala sie
najwiekszym prawdopodobienstwem bycia opcja najskuteczniejsza w
odniesieniu do wydtuzenia OS. Na pierwszym miejscu rankingu w populacji
ogdlnej mHSPC znalazta sie terapia DAR+DOC +ADT z 88%
Populacja docelowa: dorosli prawdopodobienstwem bycia opcja najskuteczniejsza sposrod ocenianych.
Yanagisawa pacjenci z mHSPC Update: Na podstawie analizy SUCRA dla OS wnioskuje sig, Ze terapia
2022 [54] Przeszukane bazy: PubMed, ABI + BSC trojlekowa DAR + DOC + ADT charakteryzowata sie najwiekszym
Update: Web of Science i Scopus (do ABI + DOC + ADT 11/ «0S prawdopodobierfistwem bycia opcja najskuteczniejsza w odniesieniu do
Yanagisa;lva 07.2022 r. - update) ABI + ADT 10 747 «PES wydtuzenia OS w populacji pacjentow z przerzutami tr;ewnyml (90%),
2023a [55] Metodyka badan wigczonych ENZ + ADT (dla DAR: ) . podczas gdy terapia ENZ + ADT znalazta sie na koncu rankingu (13%).
Yanagi sawa do przegladu: RCT APA + ADT 1/1306) *bezpieczenstwo W populacji bez przerzutow trzewnych DAR+DOC+ADT pozostaje na
2023b [56] Analiza danych: ilosciowa DAR + DOC + ADT pierwszym miejscu (98%), jednak ENZ+ADT jest terapig nastepna (58%).
Ocena w skali AMSTAR: Update 2: Na podstawie analizy SUCRA dla OS wnioskuje sie, ze terapia
Krytycznie niska trojlekowa DAR + DOC + ADT charakteryzowata sie 73%
prawdopodobienstwem bycia opcja najskuteczniejsza w odniesieniu do
wydtuzenia OS w populacji pacjentow z ECOG 0, zaraz za schematem ABI
+DOC + ADT podczas gdy terapia DOC + ADT znalazta sie na koncu
rankingu (26%).
W populacji ECOG =1 DAR+DOC+ADT znalazta sie na pierwszym miejscu
(94%), ze schematami ENZ+ADT jest terapig nastepnag (35%) i DOC (30%)
na drugim skraju skali.
Populacja docelowa: dorosli
pacjenci z mHSPC high- ABI + ADT Terapia DAR + DOC + ADT istotnie wydiuza przezycie calkowite w
volume ENZ + ADT stosunku do terapii dwusktadnikowej DOC + ADT, APA + ADT oraz samego
Przeszukane bazy: PubMed, APA + ADT ADT u pacjentéw wysoce obcigzonych przerzutami. R6znice w poréwnaniu
Embase, Web of Science, rezvilutamide + ADT 11/6 do schematu ENZ + ADT nie sa istotne, jednak to terapia trojlekowa ma
Zhou 2023 [57] Scopus, Cochrane (do 05.2022 708 «0S najwyzsze prawdopodobienstwo bycia najskuteczniejszg w tym obszarze.
r.) DOC + ADT (dla DAR: oPES W odniesieniu do PFS, podobnie, terapia trojsktadnikowa DAR + DOC +
Metodyka badan wigczonych 1/1005) ADT wykazuje wyzszg skutecznoS¢ wzgledem szeregu opcji

ABI+ DOC + ADT
DAR + DOC + ADT
ENZ +DOC +ADT

do przegladu: RCT
Analiza danych: iloSciowa
Ocena w skali AMSTAR:
Krytycznie niska

terapeutycznych: rezvilutamidu + ADT, ENZ + ADT, DOC + ADT, APA +
ADT, ABI + ADT i samego ADT. Prawdopodobienstwo, Ze jest to terapia
najskuteczniejsza w tym obszarze — jest najwyzsze.

ARPI - inhibitory szlaku receptora androgenowego drugiej generacji;
a) 5544 pacjentow w analizie OS oraz 5725 w analizie PFS;

b) Liczba pacjentow odnosi sie do liczby chorych leczonych schematem tréjlekowym w potaczeniu z DOC i ADT
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Ograniczenia

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowaé, majgc na uwadze ograniczenia, na

ktére napotkano w trakcie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z niektérymi z komparatoréw, a co
za tym idzie koniecznos¢ wnioskowania o wzglednej skutecznosci i bezpieczehstwie w oparciu

o wyniki poréwnania posredniego.

2. W poszczegdlnych badaniach wtgczonych do NMA uwzgledniano rézne okresy obserwacji.

W poszczegdlnych badaniach witgczonych do NMA uwzgledniano rézne schematy leczenia,
w szczegolnosci w zakresie réwnoczesnego stosowania DOC, przez co wnioskowanie na temat
wzglednego bezpieczenstwa DAR i pozostatych komparatorow byto utrudnione. Z uwagi na
wspomniane roznice, w przypadku analizy bezpieczenstwa, odstgpiono od poréwnywania
posredniego z dostosowaniem w tym zakresie. Ograniczono sie do zestawienia czestosci zdarzen
raportowanych dla danego schematu w poszczegdlnych badaniach.

W badaniach ARCHES i LATITUDE istniata mozliwo$¢ zmiany leczenia w grupie PLC na
interwencje oceniang. W badaniu ARCHES z mozliwosci tej skorzystato 31% pacjentéw, za$
w badaniu LATITUDE 12%. Wyniki HR uwzglednione w NMA nie byly dostosowane do zmiany
leczenia. Uwzglednienie nieskorygowanych wspotczynnikow HR z badan ARCHES i LATITUDE
lepiej odzwierciedla praktyke kliniczng — mozliwo$¢ zastosowania ARPI w kolejnej linii leczenia,
jesli nie byly wczesniej stosowane. Podejscie to zostato poparte przez Komitet oceniajgcy
w analizie NICE TA74155 [60].

Wystepowanie roéznic w sposobie definiowania punktéw korncowych, w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresiji. Niemniej kazdorazowo uwzgledniano definicje jak najbardziej odpowiadajgce
definicji z badania ARASENS. Poprzez wybdér najbardziej poréwnywalnych definiciji
z poszczegdblnych badan starano sie zminimalizowa¢ roznice w definicjach w najwiekszym
mozliwym stopniu. W celu sprawdzenia rzetelnosci uzyskanych wynikéw analize przeprowadzono
dla dwdch scenariuszy podstawowego dla PFS i alternatywnego dla TTP, wptyw na wyniki byt
nieznaczny. Nalezy podkresli¢, ze PFS ma charakter uzupetniajgcy, a sposéb definiowania

kluczowego punktu koncowego — OS, byt spojny.
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Whnioski koncowe

POROWNANIE BEZPOSREDNIE DAR + DOC + ADT VS PLC + DOC + ADT

U pacjentéw z mHSPC terapia z zastosowaniem DAR + DOC + ADT prowadzi do istotnego
statystycznie i klinicznie wydtuzenia przezycia catkowitego w poréwnaniu ze standardem
postepowania w Polsce, tj. DOC + ADT. Istotne statystycznie réznice uzyskano pomimo, ze w grupie
kontrolnej u znacznego odsetka pacjentéw zastosowano kolejng terapie systemowa przedtuzajgca
zycie. Korzystny efekt leczenia DAR obserwowano w niemal wszystkich analizowanych podgrupach,
w tym réwniez u pacjentéw z wysokim obcigzeniem przerzutami. Schemat DAR + DOC + ADT
w poréwnaniu z terapiag DOC + ADT prowadzi réwniez do istotnego statystycznie opdznienia progresiji
do kolejnego stadium choroby (CRPC), a takze do opoéznienia wystgpienia pozostatych
drugorzedowych punktéw koncowych. Dodanie DAR do schematu terapeutycznego nie zwiekszato
w znamienny statystycznie sposéb ryzyka zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym zdarzen o nasileniu
w stopniu 23, czy zdarzen o charakterze ciezkim (Tabela 37). Generalnie, czesto$¢ wystepowania,
nasilenie i charakter dziatan niepozgdanych byty zgodne z ustalonymi profilami bezpieczenstwa terapii

deprywacji androgenoéw i DOC.

Tabela 37.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT (badanie ARASENS)

DAR + DOC + ADT vs PLC +

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DOC + ADT
Punkt koncowy
Mediana [95% CI] Mediana [95%
N 1% pts N Cl] / % pts HR/RR [95% CI] p
Skutecznosc
OS [mies.] NR [NR; NR] 489[444,NR] HR=0,68[0,57; 0,80] <0,0001
Czas do p’[""ﬂ’eess{i do CRPC NR [NR: NR] 191[16,5:21,8] HR = 0,36 [0,30; 0,42] <0,0001
Czas do progresji do CRPC = -
lub zgonu [mies.] bd bd HR = 0,42 [0,36; 0,48] bd
Czas do wystapienia progresji ] . = -
bolu [mies.] NR [30,5; NR] 27,5[22,0; 36,1 HR=0,79 [0,66;0,95] 0,0058
Przezycie wolne od SSE . . = :
[mies.] 651 51,2 [47,2; NR] 654 39,7 [36,0; 42,3] HR=0,61[0,52;0,72] <0,0001

Czas do rozpoczecia kolejnej,
systemowej terapii NR [NR; NR] 253([23,1;28,8] HR=0,39[0,33; 0,46] <0,0001
przeciwnowotworowej [mies.]

Czas do rozpoczecia terapii
opioidami przez okres 27 NR [NR; NR] NR [NR; NR] HR = 0,69 [0,52; 0,91] 0,0037
kolejnych dni [mies.]

Czas do pogorszenia objawow
fizycznych zwigzanych z 19,3 [13,8; 24,8] 19,4 [15,4;27,6] HR=1,04[0,89;1,22] 0,59
chorobg [mies.]
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DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DAR +DOC + ADT vs PLC +

DOC + ADT
Punkt kornicowy
N Medi‘;’lz ’[f:g% o M‘(":‘I’]ia,’.!/f '[32% HR / RR [95% CI] p
Bezpiecieﬁstwé
AE ogoétem 99,5% 98,9% RR =1,01[0,997; 1,02] bd
AE ogélem w st. 23 70,2% 67,5% RR =1,041[0,97; 1,12] bd
SAE ogélem 652 44.8% 650 42,3% RR = 1,06 [0,94; 1,20] bd
AE zwiagzane z leczeniem 52,1% 47.4% RR =1,10[0,99; 1,23] bd
AE prowadzace do zgonu 4 1% 4.0% RR =1,04[0,61; 1,75] bd

Poréwnanie bezpieczenstva DAR wzgledem pozostatych schematdéw leczenia byto w znacznym
stopniu utrudnione ze wzgledu na komponente DOC stosowang w schemacie leczenia. Niemniej, na
podstawie czestosci raportowanych zdarzen niepozadanych dla poszczegdlnych schematéw
terapeutycznych, mozna wnioskowaé, ze ogélny profil bezpieczenstwa DAR + DOC + ADT jest nie
gorszy od profilu innej terapii tréjlekowej, tj. ABl + DOC + ADT, z jednoczesnie mniejszym ryzykiem
wystepowania nadci$nienia u chorych leczonych DAR. W poréwnaniu ze schematami nie
zawierajgcymi komponenty DOC (ABI + ADT i ENZ + ADT), terapia DAR + DOC + ADT moze

prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka zdarzen niepozadanych 3 stopnia oraz neutropenii.
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10. Dyskusja

W populacji pacjentéw z wrazliwym na kastracje, rozsianym rakiem gruczotu krokowego aktualnie
standardem postepowania jest ADT, przy czym u chorych ktérzy nie majg przeciwskazan do
chemioterapii preferowane sg schematy z docetakselem. Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze
najwieksze korzysci kliniczne odnoszg pacjenci, u ktérych stosowane sg schematy tréjlekowe, w tym
DAR + DOC + ADT (patrz rozdz. 3 w Analizie Problemu Decyzyjnego [3]). Tym niemniej, w warunkach
polskich aktualnie najczesciej stosowany jest schemat DOC + ADT, ktory w $wietle danych zebranych
na etapie APD stanowi gtéwny komparator w analizach HTA. Ponadto, z uwagi na trwajgcy proces
refundacyjny dla schematu ENZ + ADT w populacji zblizonej do docelowej, w ramach analiz HTA

réwniez ta opcja terapeutyczna zostata uwzgledniona w gronie komparatoréw.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono systematyczny przeglgd baz informacji medycznej
ukierunkowany na identyfikacje badan poréwnujacych schemat DAR + DOC + ADT z komparatorami
w sposob bezposredni lub badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego.
Zidentyfikowano badanie bezposrednio poréwnujgce oceniang interwencje z gtdbwnym komparatorem
(DOC + ADT) cechujace sie poprawng metodyka, wysokag wiarygodnoscig oraz niskim ryzykiem
btedéw systemicznych we wszystkich ocenianych obszarach, a takze z odpowiednio dtugim okresem
obserwacji wystarczajgcym do wykazania réznic w zakresie Smiertelnosci, i to pomimo dostepnosci
skutecznych opcji terapeutycznych w kolejnych liniach leczenia [16]. Ponadto w analizie uwzgledniono
dodatkowo 8 badan RCT umozliwiajgcych stworzenie sieci potgczen pomiedzy schematem
DAR + DOC + ADT oraz komparatorami (DOC + ADT, ABI + DOC + ADT, ABI + ADT i ENZ + ADT),
w tym 2 badania z podwdjnym zaslepieniem (oceniajgce ENZ + ADT wzgledem ADT i ABI + ADT
wzgledem ADT) oraz 6 badah przeprowadzonych metodg otwartej préby (dotyczacych poréwnania
DOC + ADT wzgledem ADT i ABI + DOC + ADT wzgledem DOC + ADT), réznigcych sie liczebnoscig

préby oraz wiarygodnoscig metodyczna.

W poréwnaniu bezposrednim wykazano, ze dodanie DAR do schematu DOC + ADT przyczynia sie do
istotnej statystycznie i klinicznie poprawy rokowania zaréwno pod wzgledem kontroli choroby, jak
réwniez smiertelnosci. W grupie otrzymujacej DAR odnotowano ok. 60-procentowg poprawe przezycia
wolnego od progresji oraz wydtuzenie mediany przezycia wolnego progresiji, ktéra w grupie kontrolnej
wynosita 19 mies. a grupie badanej nie zostata osiggnieta pomimo stosunkowo dlugiego okresu
obserwacji (mediana >40 mies.). Kontrola choroby, definiowana jako przezycie wolne od progresji do
CRPC, przekiadata sie rowniez na istotne statystycznie i klinicznie wydtuzenie przezycia catkowitego
w populacji ITT (HR = 0,68 [0,57; 0,80]). Analiza w podgrupach wykazata, ze korzysci dotyczg
wszystkich subpopulacji niezaleznie od obecnosci okreslonych charakterystyk wyjsciowych zaréwno
demograficznych jak i zwigzanych z obcigzeniem chorobg czy stanem klinicznym, a co najwazniejsze
istotne statystycznie wydtuzenie przezycia catkowitego dotyczylo réwniez pacjentéw, ktorzy w

praktyce klinicznej bedg gtéwnymi kandydatami do terapii trojlekowej tj. podgrupy o wysokim ryzyku
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zwigzanym z chorobg oraz podgrupy o wysokim obcigzeniu przerzutami. Istotne statystycznie réznice
wzgledem PLC odnotowano réwniez w podgrupie niskim ryzyku zwigzanym z chorobg, natomiast w
podgrupie niskim obcigzeniu przerzutami réznica nie byta wprawdzie istotna statystycznie, aczkolwiek
moze to by¢ zwigzane z niskg liczebnoscig tej podgrupy, o czym $wiadczg wartosci estymaty dla HR

(zblizone jak w populacji ogdélnej) oraz brak interakcji pomiedzy podgrupami.

Mediana przezycia catkowitego w grupie kontrolnej wyniosta ok. 4 lata, natomiast w grupie
otrzymujgcej DAR nie zostata osiggnieta ani mediana przezycia catkowitego ani mediana przezycia
wolnego od progresji do CRPC, co oznacza ze okresie obserwacji ponad 50% pacjentéw leczonych
schematem tréjlekowym pozostawato przy zyciu bez oznak progresji choroby. Oznacza to, ze
zastosowanie schematu DAR + DOC + ADT znacznie poprawia rokowanie, nawet u pacjentéw
w bardzo zaawansowanym stadium raka gruczotu krokowego, w pewnym sensie przeksztatcajgc

chorobe dotychczas nieuleczalng na zblizong do choroby przewlekiej.

W grupie kontrolnej, po stwierdzeniu progresji choroby, u ponad 75% pacjentéw stosowano terapie
kolejnej linii, w tym u wigkszos$ci schematy zawierajgce ARPI, a wiec o udowodnionym wptywie na
poprawe przezycia catkowitego. Pomimo tego, w grupie kontrolnej $miertelno$¢ utrzymywata sie na
wyzszym poziomie, niz w ramieniu stosujgcym terapie tréjlekowg juz w pierwszej linii mHSPC.
Obserwacje te przemawiajg za tym, aby w tej grupie chorych rozpoczynac terapie | linii od schematu
trojlekowego, co znalazto swoje odzwierciedlenie w zaleceniach wytycznych praktyki klinicznej (patrz

rozdz. 3 w Analizie Problemu Decyzyjnego [3]).

Ogolny profil bezpieczenstwa schematu DAR + DOC + ADT wydaje sie by¢ zblizony do schematu
DOC + ADT, o czym $wiadczy brak istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka AE ogoétem, SAE
ogolem, a takze ryzyka AE prowadzacych do zaprzestania terapii. Szczegétowa analiza dot.
poszczegolnych dolegliwosci i zdarzen wskazuje, ze w grupie DAR wyzszy byt odsetek pacjentow
z nadcisnieniem, pogorszeniem apetytu, podwyzszonym AST oraz z gorgczkg neutropeniczna,
natomiast nizszy byt odsetek pacjentéw z niewydolnoscig serca oraz odsetek oséb doswiadczajacych
bolow kosci. Redukcja odsetka pacjentéw doswiadczajgcych bélow kosci w grupie DAR jest spéjna
z pozostatymi wynikami badania ARASENS, w tym wydtuzeniem czasu do terapii opioidami oraz

wydiuzeniem czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego.

Wyniki niniejszej analizy sg spdjne z innymi opracowaniami wtérnymi wskazujgcymi na przewage

schematéw trojlekowych nad DOC + ADT [39-41, 48] w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego,
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a takze z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej wskazujagcymi na DAR + DOC + ADT jako opcje
preferowang u wszystkich pacjentéw z mHSPC w | linii leczenia, podczas gdy terapie dwulekowe sg

wskazywane jako opcje alternatywne (patrz rozdz. 3 w Analizie Problemu Decyzyjnego [3]).

Podsumowujgc, schemat tréjlekowy DAR + DOC + ADT w poréwnaniu z aktualnym standardem
postepowania (DOC + ADT) wydtuza zaréwno przezycie wolne od progresji, jak réwniez przezycie
catkowite, przy akceptowalnym profilu bezpieczehstwa_
|
e
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Aneks A. Wyniki wyszukiwania badan

A1,

Strategia wyszukiwania badan

A.1.1. Przeszukanie pierwotne dla DAR

Tabela 39.
Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed) — przeszukanie dla DAR
Lp. Zapytanie Wynik
1. "Prostatic Neoplasms"[Mesh] 149 669
(prostate[Title/Abstract] OR prostatic[Title/Abstract]) AND (cancer*[Title/Abstract] OR
2. tumor*[Title/Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR neoplas*[Title/Abstract] OR 192 606
carcinoma*[Title/Abstract] OR malignan*[Title/Abstract] OR adenocarcinom*[Title/Abstract])
(hormon*[Title/Abstract] OR androgen*[Title/Abstract] OR castrat*[Title/Abstract]) AND
3. (respons*[Title/Abstract] OR sensitiv*[Title/Abstract] OR depend*[Title/Abstract] OR 263 152
naive[Title/Abstract])
hspc[Title/Abstract] OR hnpc[Title/Abstract] OR adpc[Title/Abstract] OR aspc[Title/Abstract] OR
4, cspc[Title/Abstract] OR cnpc[Title/Abstract] OR mhspc[Title/Abstract] OR mhnpc[Title/Abstract] OR 4 540
madpc[Title/Abstract] OR maspc[Title/Abstract] OR mcspc[Title/Abstract] OR mcnpc[Title/Abstract]
5. #1 OR #2 OR#3 OR #4 457 784
"stage 3"[Title/Abstract] OR "stage 3c"[Title/Abstract] OR "stage iiic"[Title/Abstract] OR "stage
3b"[Title/Abstract] OR "stage iiib"[Title/Abstract] OR "stage 4"[Title/Abstract] OR "stage
6 iv'[Title/Abstract] OR metasta*[Title/Abstract] OR advanc*[Title/Abstract] OR unresect*[Title/Abstract] 1763 600
' OR nonresect*[Title/Abstract] OR inoperable[Title/Abstract] OR "un resect*"[Title/Abstract] OR "un-
resect™[Title/Abstract] OR "non resect*[Title/Abstract] OR "non-resect*'[Title/Abstract] OR
m1[Title/Abstract] OR "m 1"[Title/Abstract]
7. (late*[Title/Abstract] OR last[Title/Abstract]) AND stag*[Title/Abstract] 221 000
8 (non[Title/Abstract] OR "not"[Title/Abstract] OR "un"[Title/Abstract]) AND (resect*[Title/Abstract] OR 636 599
: opera*[Title/Abstract])
9 ("not"[Title/Abstract] AND (amenabl*[Title/Abstract] OR suit*[Title/Abstract])) AND (surg*[Title/Abstract] 29 011
: OR opera*[Title/Abstract])
10. #6 OR #7 OR #8 OR #9 2499 240
11. #5 AND #10 85 860
12 darolutamide[Title/Abstract] OR nubeqa[Title/Abstract] OR "odm 201"[Title/Abstract] OR 284
: odm201[Title/Abstract] OR "bay 1841788"[Title/Abstract] OR bay1841788[Title/Abstract]
13. #11 AND #12 218
Data przeszukania: 26.09.2023
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Tabela 40.
Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE - przeszukanie dla DAR
Lp. Zapytanie Wynik
1 ((hormon* OR androgen* OR castrat*) NEAR/2 (respons* OR sensitiv* OR depend* OR 56 896
- naive)):ab,ti, kw
2 ((prostate OR prostatic) NEAR/2 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR neoplas* OR carcinoma* OR 257 887
. malignan* OR adenocarcinom®)):ab, ti,kw
3. 'prostate carcinoma'/exp 36 185
4, #1 OR #2 OR #3 305 088
'stage 3':ab,ti,kw OR 'stage 3c':ab,ti, kw OR 'stage iiic":ab,ti, kw OR 'stage 3b':ab,ti kw OR 'stage
liib"-ab,ti, kw OR 'stage 4':ab,ti,kw OR 'stage iv"ab,ti kw OR metasta*:ab,ti kw OR advanc*:ab,ti kw OR
unresect*:ab,ti kw OR (((late* OR last) NEAR/2 stag*):ab,ti,kw) OR nonresect*:abti kw OR (((non OR
5. 'not’ OR "un’) NEAR/2 (resect* OR opera*)):ab,ti,kw) OR inoperable:ab ti kw OR 'un resect*":ab,ti kw 2760 029
OR 'un-resect*:ab ti, kw OR 'non resect*':ab,ti kw OR 'non-resect*:ab,ti kw OR (('not' NEAR/2
(amenabl* OR suit*) NEAR/2 (surg* OR opera*)):ab,ti kw) OR 'advanced cancer/exp OR
'metastasis'/exp OR m1:ab ti kw OR 'm 1":ab,ti kw
hspc:ab,ti kw OR hnpc:ab,ti kw OR adpc:ab,ti kw OR aspc:ab,ti,kw OR cspc:ab,ti,kw OR cnpc:ab,ti kw
6. OR mhspc:ab, ti,kw OR mhnpc:ab,ti,kw OR madpc:ab,ti,kw OR maspc:ab,ti,kw OR mcspc:ab,ti,kw OR 8 526
mcnpc:ab,ti kw
7. #5 OR #6 2766 205
8. #4 AND #7 95775
9 darolutamide:ab,ti kw OR nubeqa:ab,ti,kw OR 'odm 201":ab,ti,kw OR odm201:ab ti,kw OR 'bay 506
' 1841788"ab,ti,kw OR bay1841788:ab,ti kw
10. #8 AND #9 461
Data przeszukania: 26.09.2023
Tabela 41.
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie dla DAR
Lp. Zapytanie Wynik
1. MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees 7603
2. ((hormon* OR androgen* OR castrat*) near/2 (respons* OR sensitiv OR depend* OR naive)):ti,ab kw 4400
3 ((prostate OR prostatic) near/2 (cancer* OR tumor* OR tumour* OR neoplas* OR carcinoma* OR 16 871
) malignan* OR adenocarcinom®)):ti,ab,kw
4 (hspc OR hnpc OR adpc OR aspc OR cspc OR cnpc OR mhspc OR mhnpc OR madpc OR maspc OR 436
) mcspc OR mcnpc):ti,ab,kw
5. #1 OR#2 OR #3 OR #4 20 214
(stage 3 OR stage 3c OR stage iiic OR stage 3b OR stage iiib OR "stage 4" OR "stage iv" OR metasta*
6. OR advanc* OR unresect* OR nonresect* OR inoperable OR "un resect*" OR "un-resect*" OR "non 278 679
resect™ OR "non-resect*™ OR m1 OR "m 1"):ti,ab,kw
7. MeSH descriptor: [Neoplasm Metastasis] explode all trees 6 562
8. ((late* OR last) near/2 stag*):ti,ab kw 2553
9. ((non OR "not" OR un) near/2 (resect* OR opera*)):ti,ab,kw 4590
10. (("not" near/2 (amenabl* OR suit*)) near/2 (surg* OR opera*)):ti,ab,kw 286
11. #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 282 295
12. #5 AND #11 9328
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Lp. Zapytanie Wynik
13. (darolutamide OR nubega OR "odm 201" OR odm201 OR "bay 1841788" OR bay1841788):ti,ab,kw 207
14. #12 AND #13 175

Data przeszukania: 26.09.2023
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A.2. Dodatkowe zrédta danych

Tabela 45.
Wyniki przeszukania pozostalych zrodet informacji medycznej — aktualizacja przeszukania dla DAR

Wynik wyszukiwania (liczba pozycji

Zrodto informacji medycznej Stowa kluczowe zakwalifikowanych)

American Society of Clinical Oncology (ASCO)

(https://meetinglibrary.asco.org/) darolutamide 3(0)

American Society of Clinical Oncology -
Genitourinary Cancer Symposium (ASCO-GU) darolutamide 5(0)
(https://meetinglibrary.asco.org/)
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Zrédto informacji medycznej

Stowa kluczowe

Wynik wyszukiwania (liczba pozycji

zakwalifikowanych)

European Society for Medical Oncology (ESMO)

(https://www.esmo.org/meetings) darolutamide 0(0)
American Urologic Association (AUA) Annual .

Meeting (https://www.auanet.org/) demiutamice 30

European Association of Urology (EAU) Annual darolutamide 2(0)

Congress (https://luroweb.org/)

A.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej oraz badania

niedostepne

Tabela 46.
Tabela publikacji wykluczonych na podstawie selekcji peinych tekstow — przeszukanie dla DAR

Obszar

Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Przeglad systematyczny, w ktérym nie -
1. Batra 2021 populacja uwzgledniono badan dla ocenianej J Gepatr O_ncol. s
- - - : Jun;12(5):687-695.
interwencji w populacji docelowej.
Przeglad systematyczny, w ktérym nie : :
2. Crawford 2018 populacja przedstawiono wynikéw dla ocenianej o Ural- 201 8&%\"200(5)'956'
interwencji w populacji docelowej. :
Przeglad systematyczny, w ktérym nie
3. Crawford 2020 populacja przedstawiono wynikéw dla ocenianej Cancirgﬂgpggsl';’essé?g 20 Jul
interwencji w populacji docelowej. e B :
Przeglad systematyczny, w ktérym nie
4, Drago 2020 populacja uwzgledniono badan dla ocenianej J Na1tl1 ?C’:(%r)\c gralgf %42021
interwencji w populacji docelowej. -4 :
Badanie retrospektywne, w ktérym wyniki .
5. Gangwish 2023 populacja przedstawiono tgcznie dla populacji Urologég(()zzz";dlfggg.?ogo—
pacjentow z HSPC i CRPC. -
Przeglad systematyczny, w ktérym nie
6. Ong 2023 populacja uwzgledniono badan dla ocenianej BMC Urol. 2023 Jan 6;23(1):4.
interwencji w populacji docelowej.
Przeglad systematyczny, w ktérym nie -
7. Orme 2022 populacja przedstawiono wynikéw dla ocenianej Or:‘cgl;)g)sa 12 (? 2122 :A ar
interwencji w populacji docelowej. ’ e
Przeglad systematyczny, w ktérym nie
8. Pyrgidis 2021 populacja przedstawiono wynikéw dla ocenianej Honnw? :rego(at)h?g—s& Sl
interwencji w populacji docelowej. ’ : :
Abstrakt konferencyjny do badania ARSENS, Journal of clinical oncol
9. Smith 2022 punkty koncowe brak dodatkowych punktow koncowych 2022:40:13 0gy-
wzgledem publikacji gtéwnej. P
. . i ; Curr Opin Urol. 2022 May
10. Jazayeri 2022 metodyka Opracowanie wtorne niesystematyczne. 1:32(3):283-291.
) . ] Curr Opin Support Palliat Care.
11.  McDonald 2022 metodyka Opracowanie wtérne niesystematyczne. 2022 Dec 1:16(4):234-239.
Merseburger - . ; Dtsch Arztebl Int. 2022 Sep
12. 2022 metodyka Opracowanie wtéme niesystematyczne. 16:119(37):622-632.
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S Obszar . i
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
] . . ] Trends Cancer. 2020
13. Swami 2020 metodyka Opracowanie wtorne niesystematyczne. Aug;6(8)702-715.
https://trialsearch.who.int/Trial2
14. CIR202 LIS/ typ publikacji Whis do rejestru, brak wynikow. .aspx?TriallD=CTRI/2021/03/0
32172 2021
32172. 2021
EUCTR2015- https://trialsearch.who.int/Trial2
15. 002590-38-NL typ publikaciji Whpis do rejestru, brak wynikow. .aspx?TriallD=EUCTR2015-
2016 002590-38-NL. 2016
EUCTR2020- https://trialsearch.who.int/Trial2
16. 003093-48-LV typ publikaciji Whpis do rejestru, brak wynikow. .aspx?TriallD=EUCTR2020-
2020 003093-48-LV. 2020
EUCTR2022- https://trialsearch.who.int/Trial2
17. 000082-41-ES typ publikaciji Whpis do rejestru, brak wynikow. .aspx?TriallD=EUCTR2022-
2022 000082-41-ES. 2022
- P Przeglad systematyczny opublikowany w Asia-Pacific Journal of Clinical
18. Hiaider 2020 typ publikacji formie abstraktu konferencyjnego. Oncology. 2020;16:121.
Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej
19. Joyce 2022 typ publikacji opublikowane w formie abstraktu Jouma! ot Qrology.
; 2022;207:e457.
konferencyjnego.
S Abstrakt konferencyjny informujacy o Journal of clinical oncology.
20.  KpH2022 typ publikacji badaniu, brak wynikow. 2022:40:6_suppl. TPS200.
21 Marandino typ publikacji Przeglad systematyczny opublikowany w Annals of Oncology.
. 2020 PP ] formie abstraktu konferencyjnego. 2020:31-S539-S540.
NCT04736199 P - - _ https://clinicaltrials.gov/show/N
22. 2021 typ publikaciji Whis do rejestru, brak wynikow. CT04736199. 2021
NCT05116475 I ; - _ https://clinicaltrials.gov/show/N
23. 2021 typ publikacji Whis do rejestru, brak wynikow. p CT05116 475_92021
PER-110-20 https://trialsearch.who.int/Trial2
24, typ publikaciji Whpis do rejestru, brak wynikow. .aspx?TriallD=PER-110-20.
2021 2021
P Badanie obserwacyjne opublikowane w Journal of Clinical Oncology.
25. Shore 2022 typ publikacy formie abstraktu konferencyjnego. 2022;40:403.
S Abstrakt konferencyjny informujacy o Journal of Clinical Oncology.
28. " Shore 2022 RYp pubsicaci badaniu, brak wynikow. 2022;40:TPS5111.
] S . ) - Future Oncol. 2022
27. Smith 2022 typ publikacji Materiat informacyjny nt. badania ARASENS. Jul:18(21):2585-2597
- . European urology
: - Abstrakt konferencyjny informujacy o -
28. Smith 2017 typ publikacji badaniu, brak wynikow. supplementsé 52;)17,16.e356—
- P Abstrakt konferencyjny informujacy o Journal of clinical oncology.
29.  Smith2017  typ publikacy badaniu, brak wynikow. 2017:35:TPS5002.
- I Abstrakt konferencyjny informujacy o Journal of clinical oncology.
30.  Smith MR 2018 typ publikacji badaniu, brak wynikow. 2018:36: 6._suppl TPS383.
P Abstrakt konferencyjny informujacy o Annals of oncology.
31. TombalB 2017 typ publikacji badaniu, brak wynikow. 2017:28:v291-v292.
Tombal BF S Abstrakt konferencyjny informujacy o Journal of clinical oncology.
Sas 2018 typ publikacji badaniu, brak wynikow. 2018;36: 6_suppl. TPS406.
33, Vignani2020 typ publikacji Przeglad systematyczny opublikowarny w Tumori. 2020:106:138.

formie abstraktu konferencyjnego.
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Tabela 47.
Tabela publikacji z brakiem dostepu do peinych tekstow
Lp. Publikacja Referencja
JAMA Oncol. 2023 Jul 1;9(7):930-937. doi:
1. Nowakowska 2023 10.1001/jamaoncol.2023.0998. PMID: 37227736; PMCID:
PMC10214180
2 Afferi 2023 Prostate Cancer Prostatic Dis. 2023 Apr 13. doi: 10.1038/s41391-
: 023-00668-0. Epub ahead of print. PMID: 37055663.
Expert Opin Pharmacother. 2023 Aug 7:1-10. doi:
3. Mitsogianni 2023 10.1080/14656566.2023.2244415. Epub ahead of print. PMID:
37545430.
Tabela 48.

Tabela publikacji uwzglednionych w przeszukaniu do NMA (materialy od klienta), ktore nie spelnily kryteriow wigczenia
do analizy w warunkach Polski

Lp. Publikacja T eg::’z:; sci Przyczyna wykluczenia Referencja
I Crawford ED, Smith MR, Tombal B, Kuss |,
E: ggﬁ;cfszg?;%wg;i Joensuu H and Saad F. Overall safety and
1 Crawford 2022  punkty koncowe dodatkowych puni&t(’)w _incidences of adverse events by time
. koricowych istotnych z punktu mterv_al v_vnth darolutamide plus andr_ogen-
A - - deprivation therapy and docetaxel in the
widzenia analizy. P py ar
phase 3 arasens trial. J Urol. 2022
Saad F, Hussain MHA, Tombal BF, Kuss I,
Publikacja dodatkowa do Joensuu H and Smith MR. Association of
badania ARASENS, brak prostate-specific antigen (PSA) response
2. Saad 2022 punkty koncowe dodatkowych punktow and overall survival (OS) in patients with
koncowych istotnych z punktu metastatic hormone-sensitive prostate
widzenia analizy. cancer (mHSPC) from the phase 3
ARASENS trial. J Clin Oncol. 2022.
Smith M, Saad F, Hussain M, et al. A
phase 3 randomized, double-blind,
Publikacja dodatkowa do placebo-controlled trial of ODM-201 vs.
badania ARASENS, brak placebo in combination with standard
3. Smith 2017 punkty koricowe dodatkowych punktow androgen deprivation therapy and
koncowych istotnych z punktu docetaxel in patients with metastatic
widzenia analizy. hormone-sensitive prostate cancer
(ARASENS). Eur Urol Supplements. 2017;
16: e356-e7
Smith MR, Hussain MHA, Saad F, et al.
Publikacja dodatkowa do Overall survival with darolutamide versus
badania ARASENS, brak placebo in combination with androgen-
4, Smith 2022 punkty koncowe dodatkowych punktow deprivation therapy and docetaxel for
koncowych istotnych z punktu metastatic hormone-sensitive prostate
widzenia analizy. cancer in the phase 3 ARASENS frial. J
Clin Oncol. 2022
Publikacja dodatkowa do Smith MR, Saad F, Hussain M, et al.
badania ARASENS, brak ARASENS phase 3 trial of ODM-201 in
5. Smith 2017a punkty koricowe dodatkowych punktow men with metastatic hormone-sensitive
koncowych istotnych z punktu prostate cancer (mHSPC). J Clin Oncol.
widzenia analizy. 2017; 35: TPS5092-TPS
I Smith MR, Saad F, Hussain M, et al.
E ublikacja dodatkowa do ARASENS: A phase 3 trial of darolutamide
adania ARASENS, brak - binati ith docetaxel ith
6. Smith 2018 punkty koricowe dodatkowych punktow in combination with docetaxet for men wi

koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

metastatic hormone-sensitive prostate
cancer (mHSPC). J Clin Oncol. 2018; 36:
TPS383-TPS.
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Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

7.

Bayer

[Darolutamide]

CSR

inne

Brak dostepu do dokumentu
CSR.

Bayer [Darolutamide] CSR. A randomized,
double-blind, placebo—controlled Phase Il
study of darolutamide (ODM-201) versus
placebo in addition to standard androgen
deprivation therapy and docetaxel in
patients with metastatic hormone—sensitive
prostate cancer. 2022

8.

Alcaraz 2020

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Alcaraz A, Szmulewitz RZ, Shore N, et al.
ARCHES - The role of androgen
deprivation therapy (ADT) with
enzalutamide (ENZA) or placebo (PBO) in
metastatic hormone-sensitive prostate
cancer (mMHSPC): Post hoc analyses of
efficacy by baseline prostate-specific
antigen (PSA) levels. Ann Oncol. 2020; 31:
S$523-S4

Armstrong
2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Armstrong AJ, Iguchi T, Azad A, et al.
Overall survival (OS) in patients (pts) with
metastatic hormone-sensitive prostate
cancer (mnHSPC) treated with enzalutamide
(ENZA) + androgen deprivation therapy
(ADT) by high or low disease volume and
progression to mHSPC (MO at diagnosis) or
de novo mHSPC (M1 at diagnosis): Post
hoc analysis of the phase 3 ARCHES trial.
J Clin Oncol. 2022

10.

Armstrong
2021

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Armstrong AJ, Iguchi T, Azad A, et al. The
efficacy of enzalutamide (ENZA) plus
androgen deprivation therapy (ADT) on
bone oligometastatic hormone-sensitive
prostate cancer: A post hoc analysis of
ARCHES. J Clin Oncol. 2021; 39

1.

Armstrong
2021a

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Armstrong AJ, Iguchi T, Azad AA, et al.
LBAZ25 Final overall survival (OS) analysis
from ARCHES: A phase lll, randomized,
double-blind, placebo (PBO)-controlled
study of enzalutamide (ENZA) + androgen
deprivation therapy (ADT) in men with
metastatic hormone-sensitive prostate
cancer (mHSPC). Ann Oncol. 2021; 32:
S1300-S1.

12.

Armstrong
2022a

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Armstrong AJ, Mottet N, Iguchi T, Haas
GP, Stenzl A and Azad A. Radiographic
progression in the absence of prostate-
specific antigen (PSA) progression in
patients with metastatic hormone-sensitive
prostate cancer (mHSPC): Post hoc
analysis of ARCHES. J Clin Oncol. 2022

13.

Armstrong
2021b

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Armstrong AJ, Shore ND, Szmulewitz RZ,
et al. Efficacy of Enzalutamide plus
Androgen Deprivation Therapy in
Metastatic Hormone-Sensitive Prostate
Cancer by Pattern of Metastatic Spread:
ARCHES Post Hoc Analyses. J Urol. 2021;
205: 1361-71

14.

Armstrong
2019

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Armstrong AJ, Szmulewitz RZ, Petrylak
DP, et al. ARCHES: Efficacy of androgen
deprivation therapy (ADT) with
enzalutamide (ENZA) or placebo (PBO) in
metastatic hormone-sensitive prostate
cancer (mHSPC). J Clin Oncol. 2019; 37
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S Obszar : :
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Armstrong AJ, Szmulewitz RZ, Petrylak
Publikacja dodatkowa do DP, et al. Phase Il study of androgen
Armstron badania ARCHES, brak deprivation therapy (ADT) with
15. 2019a 9 punkty koncowe dodatkowych punktow enzalutamide (ENZA) or placebo (PBO) in
koncowych istotnych z punktu metastatic hormone-sensitive prostate
widzenia analizy. cancer (NHSPC): The ARCHES trial. J Clin
Oncol. 2019; 37
Azad A, Iguchi T, Alekseev B, Laird D,
Stenzl A and Armstrong AJ. Prevalence of
Publikacja dodatkowa do DNA damage repair (DDR) alterations in
badania ARCHES, brak patients with metastatic hormone-sensitive
16. Azad 2022 punkty koricowe dodatkowych punktow prostate cancer (mnHSPC) receiving
koncowych istotnych z punktu enzalutamide (ENZA) or placebo (PBO)
widzenia analizy. plus androgen deprivation therapy (ADT):
ARCHES post hoc analysis. J Clin Oncol.
2022
Azad A, Villers A, Algkseev B, etal.
Publikacja dodatkowa do Efficacy of enzalutamide (ENZA) plus
badania ARCHES. brak androgen deprivation therapy (ADT) in men
, L with de novo (M1) metastatic
17. Azad 2021 punkly koficowe koﬁggdatcmog{octz %mz(to‘:nktu hormonesensitive prostate cancer
V\)\’/)ildzeni a aXal' P (mHSPC) versus progression to mHSPC
2y (MO0): Post hoc analysis of the phase I
ARCHES trial. J Clin Oncol. 2021; 39
Azad AA, Amstrong AJ, Alcaraz A, et al.
I Efficacy of enzalutamide in subgroups of
i:tzjl;krﬁgig%d:é@%?:f men with metastatic hormone-sensitive
. ) prostate cancer based on prior therapy,
18. Azad 2021a punkty koncowe dodatkowych punktow . f
. - disease volume, and risk. Prostate Cancer
koricowych istotnych z punktu Prostatic Dis. 2021-
widzenia analizy. https://doi.org/10.1038/s41391-021-00436-
y.
Publikacja dodatkowa do Basso U, Galetti TP, Armstrong A e@ al.
badania ARCHES, brak o8 S O e o BN or
19. Basso 2019 punkty koncowe koﬁggdatcl;]o:g/{octrrl] [z:l:]nlz(tmlflvnktu placebo (PBO) in metastatic hormone-
V\)\’/)ildzeni a ax ali P sensitive prostate cancer (MHSPC): The
2y ARCHES trial. Eur Urol. 2019; 18: 3258
Publikacja dodatkowa do Buren MV, Armstrong AJ, Szmulewitz R, et
badania ARCHES, brak al. Androgen deprivation therapy with
20. Buaren 2019 punkty koncowe dodatkowych punktow enzalutamide or placebo in metastatic
koncowych istotnych z punktu hormone-sensitive prostate cancer:
widzenia analizy. ARCHES. Swiss Med Wkly. 2019; 149: 16S
Caffo O, Ammstrong AJ, Szmulewitz R, et
Publikacja dodatkowa do al. Phase 3 study of androgen deprivation
badania ARCHES, brak therapy (ADT) with enzalutamide (ENZA) or
21. Caffo 2019 punkty koncowe dodatkowych punktow placebo (PBO) in metastatic
koncowych istotnych z punktu hormonesensitive prostate cancer
widzenia analizy. (MHSPC): The ARCHES trial. Tumori.
2019; 105: 117-8
Hong JH, Stenzl A, Szmulewitz RZ, et al.
I Arches-the role of androgen deprivation
Publikacja dodatkowa do therapy (ADT) with enzalutamide (ENZA) or
bedania ARCHES, brak lacebo (PBO) in metastatic hormone:
22. Hong 2020 punkty koricowe dodatkowych punktow p §

koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

sensitive prostate cancer (MHSPC): Post
hoc analyses of high and low disease
volume and risk groups. Int J Urol. 2020;
27:102-3

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 112



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

Obszar

Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Horvath L, Armstrong AJ, Szmulewitz R, et
Publikacja dodatkowa do al. Phase 3 study of androgen deprivation
badania ARCHES, brak therapy (ADT) with Enzalutamide (ENZA)
23. Horvath 2019  punkty koncowe dodatkowych punktow or placebo (PBO) in metastatic hormone-
koncowych istotnych z punktu sensitive prostate cancer (MHSPC): The
widzenia analizy. arches trial. Asia Pac J Clin Oncol. 2019;
15: 32-3
Iguchi T, Kimura G, Fukasawa S, et al.
Publikacja dodatkowa do Enzalutamide with androgen deprivation
badania ARCHES, brak therapy in Japanese men with metastatic
24, Iguchi 2021 punkty koricowe dodatkowych punktow hormone-sensitive prostate cancer: A
koncowych istotnych z punktu subgroup analysis of the phase Ill
widzenia analizy. ARCHES study. Int J Urol. 2021; 28: 765-
73
Iguchi T, Pu YS, Kimura G, et al. Post hoc
Publikacja dodatkowa do analysis of East Asian subpopulation in
badania ARCHES, brak arches, a phase 3 study of androgen
25. Iguchi 2020 punkty koricowe dodatkowych punktow deprivation therapy (ADT) with
koncowych istotnych z punktu enzalutamide (ENZA) or placebo (PBO) in
widzenia analizy. metastatic hormone-sensitive prostate
cancer (MHSPC). Int J Urol. 2020; 27: 96-7
Iguchi T, Villers A, Shore ND, Haas GP,
I Armstrong AJ and Stenzl A. Overall
F;)‘ﬂ;ﬁg’ig%’:ggvg:‘? survival in patients with metastatic
: . i hormone-sensitive prostate cancer treated
26. Iguchi 2022 punkty koricowe koﬁggdag;}ogoclz pcl:1mz(to‘:nktu with enzalutamide or placebo plus
v\\nllsildzeni a ax ali P androgen deprivation therapy who had prior
2y local therapy: post hoc analysis of the
phase 3 arches trial. J Urol. 2022.
Saad F, Ammstrong AJ, Ivanescu C, et al.
S Impact of Enzalutamide (ENZA) on Patient-
i:ﬂ;kggjigcg:ggvﬁgf Reported Outcomgs (PROs) in metastatic
27. Saad 2020 punkty koncowe dodatkowych punktéw Hormone-Se_nsmve Prostate Ca'_‘cef
koricowych istotnych z punktu (mHSPC) patients with no/low urinary
widzenia anali symptoms at baseline: Results from the
2y ARCHES study. Eur Urol Open Sci. 2020;
19: e867-e8
Sharifi N, Azad A, Patel M, Haas GP,
I Stenzl A and Armstrong AJ. The
F;:tg;kggjig%d:é@%ar:f association of germline HSD3B1 genotype
28. Sharifi 2022 punkty korncowe dodatkowych pun'kt(')w w'th outcomes in metastatic hormone-
koricowych istotnych z punktu sensitive prostate cancer (mMHSPC) treated
widzenia anali with androgen deprivation therapy (ADT)
12y with or without enzalutamide (ENZA)
[ARCHES]. J Clin Oncol. 2022
Shore ND, Armstrong AJ, Szmulewitz RZ,
Publikacja dodatkowa do et al. Efficacy of enzalutamide (ENZA) +
badania ARCHES, brak androgen deprivation therapy (ADT) in
29. Shore 2020 punkty korncowe dodatkowych punktow metastatic hormonesensitive prostate
koncowych istotnych z punktu cancer (mHSPC) by pattern of metastatic
widzenia analizy. spread: ARCHES post hoc analyses. J Clin
Oncol. 2020; 38.
Shore ND, Crawford ED, Szmulewitz RZ, et
I al. Impact of baseline disease volume and
F;:tg;kggjig%d:é@%ar:f prior docetaxel therapy on prostate-specific
30. Shore 2020 punkty korncowe dodatkowych pun'kt(')w antigon-related outcomes in pationts with

metastatic hormone-sensitive prostate
cancer treated with enzalutamide plus
androgen deprivation therapy. Journal of
Urology. 2020; 203: e249-e50

koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.
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S Obszar : :
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
I Shore ND, Crawford ED, Szmulewitz RZ, et
i:ﬂ;kggjigcg:ggvﬁgf al. | mpact of baseline disease volume and
31. Shore 2020 punkty koncowe dodatkowych punktow prior docetax_el theArapy on PSA";:I,%ed
koncowych istotnych z punktu outcomos in patients with mH .
widzenia anali receiving enzalu-tamide plus ADT. Swiss
1zy- Med WKly. 2020; 150: 25S-6S.
I Shore ND, Iguchi T, A .Villers, Alcaraz A
s aetese . and Gomezvsiga - POM.07
32. Shore 2021 punkty korncowe dodatkowych pun'kt(')w Enza:.ulamld(etlrtl metastatic ?ontnonﬁ-
koricowych istotnych z punktu sensitive prostate cancer patients who
widzenia anali received prior antiandrogen therapy: post
2y hoc analysis of arches AUA 2021. 2021
Publikacja dodatkowa do Shore ND, Iguchi T, Villers A, et al.
p Enzalutamide in metastatic hormone-
badania ARCHES, brak . -
33. Shore 2021  punkty koncowe dodatkowych punktow sensitive prostate cancer p?]tlents yvgo
oncomyeh Sty purk S T LTS erey. Post
widzenia analizy. 6585 : : T
A Stenz A, Azad A, Krivoshik A, Baron B,
T)gﬂ;ﬁgig?:g?%ar:'? Hirmand M and Armstrong A. Efficacy and
34. Stenz 2017 punkty koncowe dodatkowych punktow slafetg ot Ie nz:l[l;%a_mlde tp Iuts :\D; versus
koncowych istotnych z punktu pracenbo plus in metastatic hormone-
widzenia anali sensitive prostate cancer: The arches trial.
2y Asia Pac J Clin Oncol. 2017; 13: 73
Stenzl A, Dunshee C, Giorgi UD, et al.
I Effect of Enzalutamide plus Androgen
F;;ﬂ:;g’igg:gg’%ﬁ:ﬁ Depn’vation Therap_y on H(_ealth-relateq
35. Stenzl 2020 punkty koricowe dodatkowych pun,kt()w Quality of Life mVPaUents with Metas}atnc
koricowych istotnych z punktu Hormone-sensﬁwe Prostate Cance;r. An
widzenia analizy Analysis of the ARCHES Randomised,
’ Placebo-controlled, Phase 3 Study. Eur
Urol. 2020; 78: 603-14
I Stenzl A, Dunshee C, Giorgi UD, et al.
i‘;ﬂ;"g;’ig‘g’ﬁggﬁ:ﬁ Health-related quality of life (HRoL) and
. . pain progression with enzalutamide (N) in
36. Stenzl 2019 punkty koficowe koﬁggdagﬁoﬁﬁz pcl:1nl7ft0‘1ljvnktu metastatic hormone-sensitive prostate
‘(,"v{dzeni . ax o p cancer (mHSPC) from the ARCHS study. J
12y- Clin Oncol. 2019; 37
Stenzl A, Krivoshik A, Baron B, Hirmand M
I and Armstrong A. Efficacy and safety of
F;:tg;kggjig%d:é@%ar:f enzalutamide plus androgen deprivation
. | therapy vs placebo plus androgen
37. Stenzl 2016 punkly koficowe k onggdagog&z F::l:]nlz(tonvnktu deprivation therapy in men with metastatic
v\;lv)i’dzeni a ax ali p hormone-sensitive prostate cancer: the
12y ongoing ARCHES trial. Ann Oncol. 2016;
27:vi262
Stenzl A, Shore ND, Villers A, et al. Clinical
Publikacja dodatkowa do outcomes of patients with metastatic
badania ARCHES, brak Hormone-Sensitive Prostate Cancer
38. Stenzl 2022 punkty koncowe dodatkowych punktow (mHSPC) with Prostate-Specific Antigen
koncowych istotnych z punktu (PSA) decline to undetectable levels on
widzenia analizy. enzalutamide (ENZA): post hoc analysis of
ARCHES. Eur Urol. 2022, p. S778?S9
S Stenzl A, Szmulewitz RZ, Petrylak D, et al.
F;)‘ﬂ;ﬁg’ig%’:ggvg:‘? Arches - Efficacy of androgen deprivation
39. Stenzl 2019a  punkty koricowe dodatkowych pun,kt()w therapy with enzalutamide or placebo in

koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

metastatic hormone-sensitive prostate
cancer: Prostate-specific antigen results.
Journal of Urology. 2019; 201: €996
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Stenzl A, Szmulewitz RZ, Petrylak D, et al.
Publikacja dodatkowa do ARCHES: Efficacy of androgen deprivation
badania ARCHES, brak therapy (ADT) with enzalutamide (ENZA) or
40. Stenzl 2020a punkty koncowe dodatkowych punktow placebo (PBO) in metastatic hormone-
koncowych istotnych z punktu sensitive prostate cancer (mnHSPC) by prior
widzenia analizy. local and systemic treatment. Eur Urol
Open Sci. 2020; 19: e865-e6
Stenzl A, Szmulewitz RZ, Petrylak DP, et
I al. ARCHES - The role of androgen
i:tg;kggjig%d:ékg%ar:f deprivation therapy (ADT) with
41. Stenzl 2019b  punkty koncowe dodatkowych punktow enzaltutatnlt!deh(ENZA) or pIa;.ebo (PB{(? n
koricowych istotnych z punktu metastatic hormone-sensitive prostate
widzenia analizy cancer (mMHSPC): Post hoc analyses of
) high and low disease volume and risk
groups. Ann Oncol. 2019; 30: v332-v3
Szmulewitz RZ, J.Holzbeierlein, Azad A,
Gomez-Veiga F, Stenzl A and Armstrong
Publikacja dodatkowa do AJ. Clinical outcomes and safety of
Szmulewitz badania ARCHES, brak enzalutamide (ENZA) plus androgen-
42, 2022 punkty koncowe dodatkowych punktow deprivation therapy (ADT) in metastatic
koncowych istotnych z punktu hormone-sensitive prostate cancer
widzenia analizy. (mHSPC) in patients aged <75 and ? 75
years: ARCHES post hoc analysis. J Clin
Oncol. 2022
Publikacja dodatkowa do The Efficacy of enzalutamide plus
badania ARCHES, brak androgen deprivation therapy on bone
43. NA 2021 punkty koricowe dodatkowych punktow oligometastatic hormone-sensitive prostate
koncowych istotnych z punktu cancer: A Post Hoc Analysis of ARCHES.
widzenia analizy. Clin Adv Hematol Oncol. 2021, p. 12
Publikacja dodatkowa do Tombal BF, Freedland SJ, Armstrong AJ,
badania ARCHES. brak et al. Impact of enzalutamide on patient-
44, Tombal 2020  punkty korncowe dodatkowych punktow repotmted fatigue lﬂgggnone-Sﬁns#lve
koncowych istotnych z punktu prostate cancer ( ) or castration-
widzenia analizy resistant prostate cancer (CRPC). Ann
: Oncol. 2020; 31: S536-S7.
L Tombal BF, Freedland SJ, Armstrong AJ,
igﬂ;kggjig?:é?vﬁ:f etal. Impacf( of e'nzalu_tamide.on patient-
45, Tombal 2021 punkty koncowe dodatkowych punktow ’ep°”?d fatigue in patl_ents w't_h _prost_ate
koricowych istotnych z punktu cancer: data from the plvhotal.cllnlcal Fnal§.
widzenia analizy Prostate Cancer Prostatic Dis. 2021; doi:
: 10.1038/541391-021-00447-9
I Abdel-Rahman O and Cheung WY.
bzgta)lrlm'i(:ccj:?-ldA(leg‘trkEog ab?:k External validation of the prostascore
Abdel-Rahman . . model in patients with metastatic hormone-
46. 2018 punkly koficowe Ko dodalkhow%(cth pl:]nktOW Kt sensitive prostate cancer recruited to the
°"°°W¥g iy "VCI. Z punkiu CHAARTED study. BJU International.
widzenia analizy. 2018; 122: 394-400.
I Abdel-Rahman O and Cheung WY Impact
" bzgzlrlmli(:c(j;dA(legtTkEog ab(:gk o; Prior Local TreatmentS on the Ogtcomes
Abdel-Rahman . P of Metastatic Hormone-Sensitive Prostate
47. 2018a punkty koficowe K 'dodatli]oyv%(cth pt:1nkt0w Kt Cancer: Secondary Analysis of a
A ronie mer Randomized Controlled Trial. Clinical
12y Genitourinary Cancer. 2018; 16: 466-72
Publikacja dodatkowa do
Aragon-Ching badania CHAARTED, brak Aragon-Ching JB. Use of early
48. 2016 punkty koricowe dodatkowych punktow chemotherapy for hormone-sensitive
koncowych istotnych z punktu prostate cancer: time for CHAARTED.
widzenia analizy. Asian J Androl. 2016; 18: 444-5
Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak Bernard B, Muralidhar V, Chen YH, et al.
49, Bernard 2017  punkty koncowe dodatkowych punktow Impact of ethnicity on the outcome of men

koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

with metastatic, hormone-sensitive prostate
cancer. Cancer. 2017; 123: 1536-44.
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Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak Bryce AH, Chen YH, Liu G, et al. Patterns
50. Bryce 2018 punkty koncowe dodatkowych punktow of PSA versus clinically progressive
koncowych istotnych z punktu disease in the E3805 CHAARTED trial. J
widzenia analizy. Clin Oncol. 2018; 36
Hamid A, Wang XV, Chen YH, et al.
Publikacja dodatkowa do Luminal B subtype as a predictive
badania CHAARTED, brak biomarker of docetaxel benefit for newly
51. Hamid 2020 punkty koncowe dodatkowych punktow diagnosed metastatic hormone sensitive
koncowych istotnych z punktu prostate cancer (mnHSPC): A correlative
widzenia analizy. study of E3805 CHAARTED. J Clin Oncol.
2020; 38.
Hamid AA, Huang HC, Wang V, et al.
Publikacja dodatkowa do Transcriptional profiling of primary prostate
badania CHAARTED, brak tumor in metastatic hormone-sensitive
52. Hamid 2021 punkty koncowe dodatkowych punktow prostate cancer and association with
koncowych istotnych z punktu clinical outcomes: correlative analysis of
widzenia analizy. the E3805 CHAARTED trial. Ann Oncol.
2021; 32: 1157-66
Harshman LC, Chen YH, Liu G, et al.
Publikacja dodatkowa do Lower PSA at 7 months is prognostic for
Harshman badania CHAARTED, brak improved overall sqr_vival (OS) in metastatic
53. 2017 punkty koricowe dodatkowych punktow hormone sensitive prostate cancer
koncowych istotnych z punktu (mHSPC) treated with ADT with and
widzenia analizy. without docetaxel (D). J Clin Oncol. 2017;
35.
I Harshman LC, Chen YH, Liu G, et al.
Publikacja dodatkowa do ’ ' " -
Harshman ktv kori bagaQI?kCHA/?IRTEEt’ 'brak p?c)eg;l::sg]coirr:“r]nzrtg?tg;iec shrt))erfnlf(;?\:?st:gnesriltil\?e
4. 2018 punkly koficowe Kor odatkowych punktow prostate cancer treated with androgen
oncowych istotnych z punktu S ; - i
widzenia analizy. deprivation with or wﬂhout docetaxel. J Clin
Oncol. 2018; 36: 376-82
Publiacja dodatkowado S B o
badania CHAARTED, brak - Lo
Harshman . P metastatic hormone-sensitive prostate
55. 2020 punkty koricowe K 'dodatli]oyv%(cth pt:1nkt0w Kt cancer outcomes in the Phase 3
°“°°‘(,"v>i’gze'§ig gxgl Zpunkiu - cHAARTED trial (E3805). Prostate. 2020
12y- 80: 1429-37.
S Harshman LC, Wang XV, Yamamoto HS,
bzgglrlrli(:%?—ldA?dtjlg%?g ab?:k etal Impact of baseline serum IL-8 on
56. Hazrgg(r]nan punkty koricowe dodatkowych punktow metastatic hormone-sensn_tuve (mHSPC)
a koricowych istotnych z punktu prostate cancer outcomes in thg phase Il
widzenia analizy CHAARTED trial (E3805). J Clin Oncol.
’ 2020; 38.
Hearn JWD, Sweeney C, Almassi N, et al.
Publikacja dodatkowa do HSD3B1 and overall survival (OS) in men
badania CHAARTED, brak with low-volume (LV) metastatic prostate
57. Hearn 2019 punkty korncowe dodatkowych punktow cancer (PCa) treated with androgen
koncowych istotnych z punktu deprivation therapy (ADT) or
widzenia analizy. chemohormonal therapy in the CHAARTED
Randomized trial. J Clin Oncol. 2019; 37
Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak Hearn JWD, Sweeney CJ, Almassi N, et al.
58. Hearn 2020 punkty koncowe dodatkowych punktow HSD3B1 Genotype and Clinical Outcomes
koncowych istotnych z punktu in Metastatic Castration-Sensitive Prostate
widzenia analizy. Cancer. JAMA Oncol. 2020; 6
Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak Jarrard D, Chen YH, Liu G, et al. Impact of
59. Jarrard 2017 punkty koncowe dodatkowych punktow metformin on prostate cancer PC outcomes

koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

in the E3805 chaarted trial. Journal of
Urology. 2017; 197: €715
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60.

Jarrard 2017a

punkty koricowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Jarrard DF, Chen YH, Liu G, et al. Impact
of metformin on prostate cancer (PC)
outcomes in the E3805 CHAARTED trial. J
Clin Oncol. 2017; 35

61.

Kawahara 2020

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Kawahara T, Yoneyama S, Ohno Y, et al.
Prognostic Value of the LATITUDE and
CHAARTED Risk Criteria for Predicting the
Survival of Men with Bone Metastatic
Hormone-Naive Prostate Cancer Treated
with Combined Androgen Blockade
Therapy: Real-World Data from a Japanese
Multi-Institutional Study. Biomed Res Int.
2020; 2020.

62.

Lage 2021

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Lage DE, Michaelson MD, Lee RJ, Greer
JA, Temel JS and Sweeney C. Outcomes
of older men receiving docetaxel for
metastatic hormonesensitive prostate
cancer. J Clin Oncol. 2021; 39.

63.

Li 2021

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Li EV, Siddiqui MR, Weiner AB, Prizment
AE, Ryan CJ and Morgans AK. Efficacy
and Adverse Events of Docetaxel for
Metastatic, Hormone-sensitive Prostate
Cancer Among Elderly Men: A Post Hoc
Analysis of the CHAARTED Trial. Clinical
Genitourinary Cancer. 2021; 19: 388-95

64.

Marco 2020

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Marco B, Martini A, Pfail J, et al. Surrogate
endpoints for overall survival for patients
with metastatic hormone-sensitive prostate
cancer in the CHAARTED trial. Eur Urol
Open Sci. 2020; 20: S142.

65.

Martini 2020

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Martini A, Pfail J, Fossati N, et al.
Surrogate endpoints for overall survival for
patients with metastatic hormone-sensitive

prostate cancer in the chaarted trial.
Joumal of Urology. 2020; 203: e365.

66.

McGregor 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

McGregor BA, Wang XV, Hamnvik OR, et
al. Changes in bone turover markers
(BTM) and association with outcomes in
patients with metastatic hormone-sensitive
prostate cancer (mnHSPC) treated with
androgen deprivation therapy (ADT) +/-
docetaxel (D) in CHAARTED (ECOG-
ACRIN E3805). J Clin Oncol. 2022

67.

Morgans 2018

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Morgans AK, Chen YH, Jerrard D, et al.
Association between patient reported
quality of life (QOL) and survival: Analysis
of E3805 chemohormonal androgen
ablation randomized trial in prostate
cancer. Ann Oncol. 2018; 29: viii291

68.

Morgans 2022

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktéow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Morgans AK, Chen YH, Jarrard DF, et al.

Association between baseline body mass

index and survival in men with metastatic
hormone-sensitive prostate cancer. ECOG-
ACRIN CHAARTED E3805. Prostate. 2022

69.

Morgans 2018

punkty konncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Morgans AK, Chen YH, Sweeney CJ, et al.
Quality of life during treatment with
chemohormonal therapy: Analysis of E3805
chemohormonal androgen ablation
randomized trial in prostate cancer. J Clin
Oncol. 2018; 36: 1088-95.
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70.

Mostaghel
2022

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Mostaghel EA, Wang XV, Marck B,
Matsumoto AM and Sweeney C.
Association of serum steroid levels with
survival in men with metastatic hormone-
sensitive prostate cancer (nHSPC) treated
with ADT with and without docetaxel on
ECOG-ACRIN E3805. J Clin Oncol. 2022.

7.

Nasser 2022

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Nasser NJ, Sun K, Scanlon KM, Mishra MV
and Molitoris JK. Administering Docetaxel
for Metastatic Hormone-Sensitive Prostate
Cancer 1-6 Days Compared to More than
14 Days after the Start of LHRH Agonist Is
Associated with Better Clinical Outcomes
Due to Androgen Flare. Cancers (Basel).
2022

72.

Patrick-Miller
20162

punkty koricowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Patrick-Miller LJ, Chen YH, Carducci MA,
et al. Quality of life (QOL) analysis from
CHAARTED: Chemohormonal androgen
ablation randomized trial in prostate cancer
(E3805). J Clin Oncol. 2016; 34

73.

Patrick-Miller
20162

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Patrick-Miller LJ, Chen YH, Carducci MA,
et al. Quality of life (QOL) analysis from
E3805, chemohormonal androgen ablation
randomized trial (CHAARTED) in prostate
cancer (PrCa). J Clin Oncol. 2016; 34

74.

Sweeney 2014

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Sweeney C, Chen YH, Carducci MA, et al.
Impact on overall survival (OS) with
chemohormonal therapy versus hormonal
therapy for hormone-sensitive newly
metastatic prostate cancer (MPRCA): An
ECOG-led phase iii randomized trial. J Clin
Oncol. 2014; 32.

75.

Sweeney 2016

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Sweeney C, Chen YH, Liu G, et al. Long
term efficacy and QOL data of
chemohormonal therapy (C-HT) in low and
high volume hormone naive metastatic
prostate cancer (PrCa): e3805 CHAARTED
trial. Ann Oncol. 2016; 27: V1244

76.

Bryce 2020

metodyka

Analiza retrospektywna do
badania CHAARTED.

Bryce AH, Chen YH, Liu G, et al. Patterns
of Cancer Progression of Metastatic
Hormone-sensitive Prostate Cancer in the
ECOG3805 CHAARTED Trial. Eur Urol
Oncol. 2020; 3: 717-24

77.

Albiges 2015

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania GETUG-AFU 15, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Albiges L, Xie W, Chen YH, et al. Disease
burden and outcome in metastatic hormone
sensitive prostate cancer (mHSPC). J Clin
Oncol. 2015; 33.

78.

Gravis 2010

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania GETUG-AFU 15, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Gravis G, Fizazi K, Esterni B, et al. Toxicity
symptom reporting by patients and
clinicians during phase Il trial comparing
androgen deprivation therapy (ADT) plus
docetaxel versus ADT alone in hormone-
naive metastatic prostate cancer (GETUG-
AFU 15/0403). J Clin Oncol. 2010; 28.

79.

Gravis 2013

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania GETUG-AFU 15, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Gravis G, Fizazi K, Joly F, et al.
Identification of prognostic groups in
patients with hormone-sensitive metastatic
prostate cancer at the present time: an
analysis of the GETUG 15 phase lll trial. J
Clin Oncol. 2013; 31
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Gravis G, Fizazi K, Joly F, et al. PSA
I d early PSA progression
Publikacja dodatkowa do response and e - -
badania GETUG-AFL 15, brak  /Lalo 1 patent endomien 1
80. Gravis 2011 punkty koncowe vor g(c;datg;}o;;g(s{:1 pcl:1n§t0‘lljvnktu deprivation therapy (ADT) plus docetaxel
v\:,v)i( dzenia axal‘ p versus ADT alone in hormone-naive
12y metastatic prostate cancer (GETUG-AFU
15/0403). J Clin Oncol. 2011; 29
Gravis G, Fizazi K, Joly F, et al. PSA
S response and early PSA progression
Put_)llkaqa dodatkowa do evaluated in patients randomized in a
i . badania GETUG-AFU 15, brak phase Il trial comparing androgen-
81. Gravis 2011a  punkty koncowe _dodatkowych punktow deprivation therapy (ADT) plus docetaxel
koncowych istotnych z punktu ; ’
widzenia analizy. versus ADT alone in hormone-naive
metastatic prostate cancer (GETUG-AFU
15/0403). J Clin Oncol. 2011; 29
Gravis G, Fizazi K, Lobbedez FJ, et al.
Publikacja dodatkowa do Survival analysis of a randomized phase I
badania GETUG-AFU 15, brak trial comparing androgen deprivation
82. Gravis 2012 punkty koncowe dodatkowych punktow therapy (ADT) plus docetaxel versus ADT
koncowych istotnych z punktu alone in hormone-sensitive metastatic
widzenia analizy. prostate cancer (GETUG-AFU 15/0403).
Ann Oncol. 2012; 23: ix294.
Publikacja dodatkowa do Gravis G, Marino P, Joly F, et al. Patients’
badania GETUG-AFU 15, brak self-assessment versus investigators’
83. Gravis 2014 punkty koncowe dodatkowych punktow evaluation in a phase Il trial in non-castrate
koncowych istotnych z punktu metastatic prostate cancer (GETUG-AFU
widzenia analizy. 15). Eur J Cancer. 2014; 50: 953-62
I Latorzeff |, Esterni B, Habibian M, et al.
Publikacja dodatkowa do Safety results of a phase lll trial evaluating
badania GETUGAFU 15, brak ADT+ docetaxel versus ADT alone in
84. Latorzeff 2010 punkly kofcowe K oﬁggdalckho;g/%(octrrl] [::l:]nlz(tonvnktu hormone-naive metastatic prostate cancer
e el patients (GETUG-AFU 15/0403). J Clin
2y- Oncol. 2010; 28
Marino P, Sfumato P, Joly F, et al. Q-
Publikacja dodatkowa do TWIST analysis of patients with metastatic
badania GETUG-AFU 15, brak castrate naive prostate cancer treated by
85. Marino 2017 punkty koricowe dodatkowych punktow androgen deprivation therapy with or
koncowych istotnych z punktu without docetaxel in the randomised phase
widzenia analizy. Il GETUG-AFU 15 trial. Eur J Cancer.
2017; 84: 27-33
I Schuurhuizen CSEW, Marino P, Braamse
Pupllkaqa dodatkowa do AMJ, et al. Impact of patient- And clinician-
Schuurhuizen badania GETUG-AFU 19, brak reported cumulative toxicity on quality of life
86. 2018 punkly koficowe k onggda::khog&?] l::l:]mz(tonvnktu in patients with metastatic castration-naive
Wy dzeni Y i p prostate cancer. J Natl Compr Cancer
widzenia analizy. Netw. 2018; 16: 1481-8
Gravis G, Boher JM, Chen YH, et al.
Burden of Metastatic Castrate Naive
Analiza dotyczaca badan Prostate Cancer Patients, to Identify Men
87. Gravis 2018 metodyka GETUG-AFU 15 oraz More Likely to Benefit from Early
CHAARTED. Docetaxel: Further Analyses of
CHAARTED and GETUG-AFU15 Studies.
Eur Urol. 2018; 73: 847-55
Gravis G, Boher JM, Fizazi K, et al.
Prognostic Factors for Survival in
Publikacja dodatkowa do Noncastrate Metastatic Prostate Cancer:
88. Gravis 2015 metodyka badania GETUG-AFU 15, Validation of the Glass Model and

walidacja modelu.

Development of a Novel Simplified
Prognostic Model. Eur Urol. 2015; 68: 196-
204
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89.

Lavaud 2018

metodyka

Analiza retrospektywna do
badania GETUG-AFU 15.

Lavaud P, Gravis G, Foulon S, et al.
Anticancer Activity and Tolerance of
Treatments Received Beyond Progression
in Men Treated Upfront with Androgen
Deprivation Therapy With or Without
Docetaxel for Metastatic Castration-naive
Prostate Cancer in the GETUG-AFU 15
Phase 3 Trial. Eur Urol. 2018; 73: 696-703

90.

Hoyle 2019

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Hoyle AP, Ali A, James ND, et al. The role
of abiraterone acetate plus
prednisone/prednisolone in high- and low-
risk metastatic hormone sensitive prostate
cancer. Eur Urol. 2019; 18: e1387-e8

91.

Baciarello 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Baciarello G, Ozgiro?lu M, Mundle S, et al.
Impact of abiraterone acetate plus
prednisone in patients with castration-
sensitive prostate cancer and visceral
metastases over four years of follow-up: A
post-hoc exploratory analysis of the
LATITUDE study. Eur J Cancer. 2022, p.
56-64.

92.

Baciarello 2020

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Baciarello G, Ozguroglu M, Mundle SD, et
al. Impact of abiraterone acetate plus
prednisone (AAP) in patients with
castration-sensitive prostate cancer
(mCSPC) and visceral metastases:
Subgroup analyses of the LATITUDE
study. Ann Oncol. 2020; 31: S530-S1

93.

Chi 2017

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Chi K, Protheroe A, Antolin AR, et al.
Benefits of abiraterone acetate plus
prednisone (AA1P) when added to

androgen deprivation therapy (ADT) in
LATITUDE on patient (Pt) reported
outcomes (PRO). Ann Oncol. 2017; 28:
v269

94.

Chi 2018

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Chi KN, Protheroe A, Rodriguez-Antolin A,
et al. Patient-reported outcomes following
abiraterone acetate plus prednisone added
to androgen deprivation therapy in patients
with newly diagnosed metastatic castration-
naive prostate cancer (LATITUDE): an
international, randomised phase 3 trial.
Lancet Oncol. 2018; 19: 194-206.

95.

Chi 2018a

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Chi KN, Tran N, Feyerabend S, et al.
Subsequent treatment after abiraterone
acetate + prednisone (AA + P) in patients
(pts) with newly diagnosed high-risk
metastatic castration-naive prostate cancer
(NDx-HR mCNPC): Detailed analyses from
the phase 3 LATITUDE trial. J Clin Oncol.
2018; 36

96.

Feyerabend
2019

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Feyerabend S, Saad F, Perualila NJ, et al.
Adjusting Overall Survival Estimates for
Treatment Switching in Metastatic,
Castration-Sensitive Prostate Cancer:
Results from the LATITUDE Study. Target
Oncol. 2019; 14: 681-8
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Feyerabend S, Tran N, Fein L, et al.
LATITUDE, a phase 3 double-blind,
Publikacja dodatkowa do randomized trial of androgen deprivation
Feyerabend badania LATITUDE, brak therapy (ADT) with abiraterone acetate
97. 2017 punkty koncowe dodatkowych punktow (AA) plus prednisone (P) or placebos
koncowych istotnych z punktu (PBOs) in patients (pts) with newly
widzenia analizy. diagnosed high-risk metastatic hormone-
naive prostate cancer (mHNPC). Oncol
Res Treat. 2017; 40: 113
Fizazi K, Feyerabend S, Matsubara N, et
I al. Longer term preplanned efficacy and
E :é’g,f?ac&‘ﬁ?ﬂtg%wﬁgﬁ safety analysis of abiraterone acetate +
98. Fizazi 2018 punkty koncowe dodatkowych punktow prednlsong (AA +P) in patients (pts) ywth
koricowych istotnych z punktu newly dlagvnosed high-risk metastatic
widzenia analizy castrationnaive prostate cancer (NDx-HR
’ mCNPC) from the phase 3 LATITUDE trial.
J Clin Oncol. 2018; 36
Fizazi K, Larsen JS, Matheny S, et al.
I Randomized double-blind, comparative
E :g:{l:;c&%ﬁgtg%wggﬁ study of abiraterone acetate (AA) plus low-
99. Fizazi 2013 punkty koncowe dodatkowych punktow ddo;e Lt}red?':sone (P/Z[[;!Il'l s androg;\eBT
koncowych istotnych z punktu CIVETIon MClapy ( )ver_sus -
widzenia analizy alone.ln newly dlagqosed, high-risk,
: metastatic hormone-naive prostate cancer
(mHNPC). J Clin Oncol. 2013; 31
— Fizazi K, Tran N, Fein LE, et al. Abiraterone
E :ggﬁ;c&qﬁ?ﬂtg%‘{vg r(ejacl)( acetate (AA) plus pred_msong (P)5mg QD
100. Fizazi 2018 punkty koncowe dodatkowych punktow in metastatic ce_astratlpn-nalve prostate
Koricowych istotnych z punktu cancer (NCNPC): Detailed safety analyses
widzenia analizy. from the LATITUDE phase 3 trial. J Clin
Oncol. 2018; 36
Fizazi K, Tran N, Fein LE, et al. LATITUDE:
Publikacja dodatkowa do A phase lll, double-blind, randomized trial
badania LATITUDE, brak of androgen deprivation therapy with
101. Fizazi 20172 punkty koncowe dodatkowych punktow abiraterone acetate plus prednisone or
koncowych istotnych z punktu placebos in newly diagnosed high-risk
widzenia analizy. metastatic hormone-naive prostate cancer.
J Clin Oncol. 2017; 35
Fizazi K, Tran N, Fein LE, et al. LATITUDE:
Publikacja dodatkowa do A phase lll, double-blind, randomized trial
badania LATITUDE, brak of androgen deprivation therapy with
102. Fizazi 20172 punkty koricowe dodatkowych punktow abiraterone acetate plus prednisone or
koncowych istotnych z punktu placebos in newly diagnosed high-risk
widzenia analizy. metastatic hormone-naive prostate cancer.
J Clin Oncol. 2017; 35
Fukasawa S, Suzuki H, Kawaguchi K, et al.
I Efficacy and safety of abiraterone acetate
E :g:ﬁ;c&%c#gts%wzgﬁ plus prednisone in Japanese patients with
103. Fukasawa 2018 punkty koricowe dodatkowych punktow [1ewly d|taginosed, me/t\ast::)tuc hormone-
koricowych istotnych z punktu naive prostate cancer: A subgroup analysis
widzenia anali of LATITUDE, a randomized, double-blind,
12y placebo-controlled, Phase 3 study. Jpn J
Clin Oncol. 2018; 48: 1012-21
Fukasawa S, Suzuki H, Sato F, et al.
Publikacja dodatkowa do Efficacy and safety of abiraterone acetate
Fukasawa badania LATITUDE, brak (AA) and low-dose prednisone (P) in
104. 2018a punkty koncowe dodatkowych punktow Japanese patients with newly diagnosed,

koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

metastatic, hormone-naive prostate cancer
(mHNPC): Subgroup analysis of LATITUDE
trial. J Clin Oncol. 2018; 36
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Li T, Franco-Villalobos C, Proskorovsky |
I and Sorensen SV. Medical resource
Publikacja dodatkowa do utilization (MRU) of abiraterone acetate
badania LATITUDE, brak plus prednisone (AAP) added to androgen
105. Li 2018 punkty koficowe k oﬁggdatclzogoctrr\] pclangto‘l'jvnktu deprivation therapy (ADT) in metastatic
v\:,v)i( dzenia axal‘ P castration-naive prostate cancer: results
12y.- from LATITUDE. J Clin Oncol. 2018; 36:
201
Li T, Franco-Villalobos C, Proskorovsky I,
Publikacja dodatkowa do et al. Medical resource utilization of
badania LATITUDE, brak abiraterone acetate plus prednisone added
106. Li 2019 punkty koncowe dodatkowych punktow to androgen deprivation therapy in
koncowych istotnych z punktu metastatic castration-naive prostate cancer:
widzenia analizy. Results from LATITUDE. Cancer. 2019;
125: 626-32
Publikacja dodatkowa do Lorente D, Romero N, Lozano R, et al.
badania LATITUDE, brak "PSA-progression only in high-risk,
107. Lorente 2022  punkty koncowe dodatkowych punktow metastatic hormone-sensitive prostate
koncowych istotnych z punktu cancer patients treated with abiraterone in
widzenia analizy. the LATITUDE trial". J Clin Oncol. 2022
Matsubara N, Chi KN, Ozguroglu M, et al.
LATITUDE study: PSA response
Publikacia dodatkowa do characteristics and correlation with overall
badania {_ATITUDE brak survival (OS) and radiological progression-
Matsubara . 1 free survival (rPFS) in patients with
108. 2018 punkly koficowe koﬁggda:;o:{&?] Fz:l:]mz(tonlnktu metastatic hormone-sensitive prostate
V\‘A'I’i' Al aXaI' p cancer (mHSPC) receiving
2y ADT1abiraterone acetate and prednisone
(AAP) or placebo (PBO). Ann Oncol. 2018;
29: viii273-viii4
Matsubara N, Chi KN, Ozgurolu M, et al.
Confelation of Prostate-speciﬁc Antigen
Publikacja dodatkowa do Kinetics with Overall Survival and
badania LATITUDE. brak Radiological Progrgssmn-freg Survival in
109 Matsubara unkty koricowe dodatkowvch punktow Metastatic Castration-sensitive Prostate
' 2020 p koricowvch :Igotn Fz:h 7 punktu Cancer Treated with Abiraterone Acetate
V\)\’/)ildzeni a ax alizyp plus Prednisone or Placebos Added to
: Androgen Deprivation Therapy: Post Hoc
Analysis of Phase 3 LATITUDE Study. Eur
Urol. 2020; 77: 494-500.
Publikacja dodatkowa do ; Ma_tsubarg N, !(oroki Y, Tagun M andA
badania LATITUDE, brak Flz%zu K. Esttlrtnatl?n oftovf?raltl EUNW?I with
110. MatSubara punkty koricowe dodatkowych punktow _ subsequent treatment eflect by applying
2021 Koricowych istotnych z punktu inverse probability of censoring weighting in
widzenia analizy. the LATITUDE study. Ann Oncol. 2021; 32:
S662
Metin H, McQuarrie K, Thilakarathne P, et
al. Benefit of abiraterone ac etate plus
Publikacja dodatkowa do prednisone (AA+P) added to androgen
badania LATITUDE, brak deprivation therapy (ADT) in patients with
111. Metin 2018 punkty koncowe dodatkowych punktow high-risk, newly diagnosed metastatic
koncowych istotnych z punktu hormone-sensitive prostate cancer
widzenia analizy. (mHSPC): Post HOC analysis of EQ-5D-5L
from the latitude study. Value Health. 2018;
21:S38
Suzuki H, Shin T, Fukasawa S, et al.
I Efficacy and safety of abiraterone acetate
Publikacja dodatkowa do - - - -
sadana LATITUDE, brak P Pecien ) apncee patert it
112. Suzuki 2020 punkty kornicowe dodatkowych punktow y diag ’ -

koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

naive prostate cancer: Final subgroup
analysis of latitude, a randomized, double-
blind, placebo-controlled, phase 3 study.
Jpn J Clin Oncol. 2020; 50: 810-20

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 122



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

113.

Woo 2019

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Woo H, Fizaz K, Sulur G, et al. Final
analysis of phase 3 LATITUDE study in
patients (pts) with newly diagnosed high-
risk metastatic castration-naive prostate
cancer (NDx-HR mCNPC) treated with
abiraterone acetate + prednisone (AA+P)
added to androgen deprivation therapy
(ADT). BJU International. 2019; 123: 27-8

114.

Koroki 2022

metodyka

Kontynuacja badania LATITUDE,

ocena wynikow kolejnej terapii
wprowadzonej u pacjentow
leczonych uprzednio ABI +
prednizonem w ramach badania
LATITUDE.

Koroki Y, Taguri M, Matsubara N and
Fizazi K. Estimation of Overall Survival with
Subsequent Treatment Effect by Applying
Inverse Probability of Censoring Weighting
in the LATITUDE Study. Eur Urol Open Sci.
2022, p. 51-8

115.

Kumar 2020

typ publikacji

Podsumowanie i komentarz do
badania LATITUDE.

Kumar G. LATITUDE: a landmark trial for
high-risk metastatic castration-sensitive
prostate cancer: final overall survival
analysis. Indian J Urol. 2020; 36: 71-2

116.

Fizazi 2021

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania PEACE-1, brak
dodatkowych punktéow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Fizazi K, Maldonado X, Foulon S, et al. A
phase 3 trial with a 2x2 factorial design of
abiraterone acetate plus prednisone and/or
local radiotherapy in men with De novo
metastatic castration-sensitive prostate
cancer (mCSPC): First results of PEACE-1.
J Clin Oncol. 2021; 39

117.

NA 2021

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania PEACE-1, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

A Phase 3 Trial With a 2x2 Factorial
Design of Abiraterone Acetate Plus
Prednisone and/or Local Radiotherapy in
Men With De Novo Metastatic Castration-
Sensitive Prostate Cancer: First Results of
PEACE-1. Clin Adv Hematol Oncol. 2021,
p. 44748

118.

Fizazi 2021a

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania PEACE-1, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Fizazi K, Galceran JC, Foulon S, et al.
LBA5 A phase lll trial with a 2x2 factorial
design in men with de novo metastatic
castration-sensitive prostate cancer:
Overall survival with abiraterone acetate
plus prednisone in PEACE-1. Ann Oncol.
2021; 32: S1299

119.

Roubaud 2022

punkty konncowe

Publikacja dodatkowa do
badania PEACE-1, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Roubaud G, Kostine M, McDermott RS, et
al. Bone mineral density in men with de
novo metastatic castration-sensitive
prostate cancer treated with or without
abiraterone plus prednisone in the PEACE-
1 phase 3 trial. J Clin Oncol. 2022

120.

Ali 2021

punkty koricowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Ali A, Hoyle A, Haran AM, et al. Association
of Bone Metastatic Burden with Survival
Benefit from Prostate Radiotherapy in
Patients with Newly Diagnosed Metastatic
Prostate Cancer: A Secondary Analysis of
a Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol.
2021; 7: 555-63

121.

Ali 2020

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Ali A, Hoyle AP, Parker CC, etal. The
Automated Bone Scan Index as a Predictor
of Response to Prostate Radiotherapy in
Men with Newly Diagnosed Metastatic
Prostate Cancer: An Exploratory Analysis
of STAMPEDE's “M1|RT Comparison”. Eur
Urol Oncol. 2020; 3: 412-9.
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122.

Ali 2019

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Ali SA, Hoyle A, James ND, et al. Benefit of
prostate radiotherapy for patients with
lymph node only or < 4 bone metastasis
and no visceral metastases: Exploratory
analyses of metastatic site and number in
the STAMPEDE “M1|RT comparison”. Ann
Oncol. 2019; 30: v330

123.

Attard 2022

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Attard G, Murphy L, Clarke NW, et al.
Abiraterone acetate and prednisolone with
or without enzalutamide for high-risk non-

metastatic prostate cancer:. a meta-analysis
of primary results from two randomised
controlled phase 3 trials of the STAMPEDE
platform protocol. The Lancet. 2022; 399:
447-60

124.

Attard 2014

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Attard G, Sydes MR, Mason MD, M. R.
Spears MKBP and James" ND. "Combining
enzalutamide with abiraterone, prednisone,

and androgen deprivation therapy in the

STAMPEDE trial". Eur Urol. 2014, p. 799-
802

125.

Brown 2019

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Brown JE, Handforth C, Walsh J, et al.
Baseline fracture risk in men with prostate
cancer starting the STAMPEDE trial. Ann

Oncol. 2019; 30: v334-v5

126.

Clarke 2019

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Clarke NW, Ali A, Ingleby FC, et al.
Docetaxel for hormone-naive prostate
cancer: Results from long-term follow-up of
metastatic (M1) patients in the STAMPEDE
randomised trial (NCT00268476) and sub-
group analysis by metastatic burden. Ann
Oncol. 2019; 30: v325-v6

127.

Clarke 2013

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Clarke NW, James ND, Mason MD, et al.
Survival with newly diagnosed metastatic
prostate cancer in the “docetaxel era”: Data
from >600 patients in the control arm of the
STAMPEDE trial (NCT00268476). J Clin
Oncol. 2013; 31

128.

Gilbert 2018

punkty konncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Gilbert DC, Duong T, Sydes M, James N,
Langley R and Parmar M. Transdermal
oestradiol as a method of androgen
suppression for prostate cancer within the
STAMPEDE trial platform. BJU Int. 2018, p.
680-3.

129.

Gillessen 2016

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Gillessen S, Gilson C, James N, Adler A,
Sydes MR and Clarke N. Repurposing
Metformin as Therapy for Prostate Cancer
within the STAMPEDE Trial Platform. Eur
Urol. 2016, p. 906-8.

130.

Grist 2021

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Grist E, Parry M, Friedrich S, et al. Copy
number profiles of primary tumors for risk
stratification of advanced prostate cancer:

A biomarker study embedded in the
multicenter STAMPEDE trial. J Clin Oncol.
2021; 39

131.

Haran 2020

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Haran AM, Ali A, Hoyle A, et al. Impact of
metastatic lymph node burden on survival
in patients with mHSPC from the “docetaxel
comparison” of the STAMPEDE trial. Ann
Oncol. 2020; 31: S522-S3
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Publikacja dodatkowa do Hoyle AP, Ali A, Douis H, Sydes M, James
badania STAMPEDE, brak N and Clarke N. Influence of high and low
132. Hoyle 2018 punkty koncowe dodatkowych punktow disease volume on docetaxel response in
koncowych istotnych z punktu M1 Ca prostate in the STAMPEDE trial. Eur
widzenia analizy. Urol. 2018; 17: €882
Publikacja dodatkowa do Hoyle AP, Ali A, James ND, et al.
badania STAMPEDE, brak Abiraterone in “High-" and “Low-risk”
133. Hoyle 2019 punkty koricowe dodatkowych punktow Metastatic Hormone-sensitive Prostate
koncowych istotnych z punktu Cancer(Figure presented.). Eur Urol. 2019;
widzenia analizy. 76:719-28
Publikacja dodatkowa do Hoyle AP, Ali A, James ND, et al. The role
badania STAMPEDE, brak of abiraterone acetate plus
134. Hoyle 2019 punkty koncowe dodatkowych punktow prednisone/prednisolone in high- and low-
koncowych istotnych z punktu risk metastatic hormone sensitive prostate
widzenia analizy. cancer. Eur Urol. 2019, p. e1387-e8
Publikacja dodatkowa do Hoyle AP, Ali SA, James ND, et al. Effects
badania STAMPEDE, brak of abiraterone acetate plus
135. Hoyle 2018 punkty koncowe dodatkowych punktow prednisone/prednisolone in high and low
koncowych istotnych z punktu risk metastatic hormone sensitive prostate
widzenia analizy. cancer. Ann Oncol. 2018; 29: viii722
James N, Rush H, Clarke N, et al.
Publikacja dodatkowa do Abiraterone acetate plus prednisolone for
badania STAMPEDE, brak hormone-naive prostate cancer (PCa):
136. James 2020 punkty koricowe dodatkowych punktow Long-term results from metastatic (M1)
koncowych istotnych z punktu patients in the STAMPEDE randomised
widzenia analizy. trial (NCT00268476). Ann Oncol. 2020; 31:
S509

I James ND, Bono JSD, Spears MR, et al.
b';gta)lrllli(aa CSJ?I.XOMdF?gg)EV ab(:gk Adding abiraterone for men with high-risk
137. James 2017 punkty koncowe dodatkowych punktow prostate cancer (PC@) stzmng IOR%?T’"
koricowych istotnych z punktu androgen deprivation therapy ( )
widzenia anali Survival results from STAMPEDE
12y (NCT00268476). J Clin Oncol. 2017

James ND, Spears MR, Clarke NW, et al.

Publikacja dodatkowa do Survival with newly diagnosed metastatic
badania STAMPEDE, brak prostate cancer in the docetaxel era: Data
138. James 2015 punkty koricowe dodatkowych punktow from 917 patients in the control arm of the
koncowych istotnych z punktu STAMPEDE Trial (MRC PRO0S,
widzenia analizy. CRUK/06/019). Eur Urol. 2015; 67: 1028-
38.
James ND, Spears MR, N. W. Clarke IS,
Publikacja dodatkowa do Parmar MKB and Sydes" MR. Failure-Free
badania STAMPEDE, brak Survival and Radiotherapy in Patients With
139. James 2016 punkty koricowe dodatkowych punktow Newly Diagnosed Nonmetastatic Prostate
koncowych istotnych z punktu Cancer: Data From Patients in the Control
widzenia analizy. Arm of the STAMPEDE Trial. JAMA Oncol.
2016, p. 348-57.
James ND, Sydes MR, Mason MD, et al.
Publikacja dodatkowa do Celecoxib plus hormone therapy versus
badania STAMPEDE, brak hormone therapy alone for hormone-
140. James 2012 punkty koncowe dodatkowych punktow sensitive prostate cancer: First results from
koncowych istotnych z punktu STAMPEDE (MRC PR08, CRUK/06/019), a
widzenia analizy. randomized controlled trial. J Clin Oncol.
2012; 30
James ND, Sydes MR, Mason MD, et al.
Publikacja dodatkowa do Celecoxib plus hormone therapy versus
badania STAMPEDE, brak hormone therapy alone for hormone-
141. James 2012a  punkty koricowe dodatkowych punktow sensitive prostate cancer: First results from
koncowych istotnych z punktu the STAMPEDE multiarm, multistage,
widzenia analizy. randomised controlled trial. Lancet Oncol.

2012; 13: 549-58.
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142,

James 2011 punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

James ND, Sydes MR, Mason MD, et al.
Celecoxib plus hormone therapy vs
hormone therapy alone for hormone-
sensitive prostate cancer: First results from
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versus placebo (PBO) in patients (pts) with
metastatic castrationsensitive prostate
cancer (nCSPC) receiving androgen
deprivation therapy (ADT). J Clin Oncol.
2021; 39.

199.

Agarwal 2022

interwencja

Badanie TITAN, brak porownania
ze zdefiniowanymi
komparatorami.

Agarwal N, Lucas J, Aguilar-Bonavides C,
Lefresne F, Mundle S and Chi KN.
Genomic aberrations associated with
overall survival (OS) in metastatic
castration-sensitive prostate cancer
(mCSPC) treated with apalutamide (APA)
or placebo (PBO) plus androgen
deprivation therapy (ADT) in TITAN. J Clin
Oncol. 2022.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 132



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

S Obszar : :
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Bjartell AS, Ye D, Agarwal N, et al.
Apalutamide (APA) for metastatic
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200. Bjartell 2020 interwencja ze zdefiniowanymi (mCStPC) It?] LITAN‘ Ollljtgom%sslggatlents
komparatorami. (pts) Wwith de novo (D1)m VS
progression to mCSPC after localized
disease (DO0) at diagnosis. Eur Urol Open
Sci. 2020; 19: €863-e4.
Bjartell A, Agarwal N, Karsh L,
201 Bjartell 2021 interwencja Badanii;' gj/:lf\ilr,“l();’?l:nponr]?wnania MR%EZS;I;%?;:& gir:gs(iﬂgisugtidgf
: ) ] kom aratoran):i metastases with long-term outcomes and
p : molecular subtypes in TITAN. AUA 2021.
2021.
Bjartell A, Agarwal N, Karsh L, et al.
Badanie TITAN, brak poréwnania Relationships of sites and burden of
202. Bjartell 2021a interwencja ze zdefiniowanymi metastases with long-term outcomes and
komparatorami. molecular subtypes in titan. J Urol. 2021, p.
e414-e5.
Chi KN, Chowdhury S, Radziszewski P, et
al. TITAN: A randomized, double-blind,
Badanie TITAN, brak porownania placebo-controlled, phase 3 trial of
203. Chi 2016 interwencja ze zdefiniowanymi apalutamide (ARN-509) plus androgen
komparatorami. deprivation therapy (ADT) in metastatic
hormone-sensitive prostate cancer
(mHSPC). Ann Oncol. 2016; 27: vi265.
Chi KN, Thomas S, Agarwal N, et al.
Androgen receptor (AR) aberrations in
Badanie TITAN, brak porownania patients (Pts) with metastatic castration-
204. Chi 2019 interwencja ze zdefiniowanymi sensitive prostate cancer (nCSPC) treated
komparatorami. with apalutamide (APA) plus androgen
deprivation therapy (ADT) in TITAN. Ann
Oncol. 2019; 30: v347-v8.
Chi KN, Agarwal N, Bjartell A, et al. First
results from TITAN: A phase Il double-
. A . blind, randomized study of apalutamide
Badanie TITAN, brak porownania ’ - !
- - - . X (APA) versus placebo (PBO) in patients
205. Chi 2019a Iieswencie Zi g:]eg':'a?mi'xm (pts) with metastatic castration-sensitive
P ’ prostate cancer (nCSPC) receiving
androgen deprivation therapy (ADT). J Clin
Oncol. 2019; 37.
Chi KN, Thomas S, Gormley M, et al.
Androgen receptor (AR) and non-AR
Badanie TITAN, brak porownania  aberrations associated with outcomes in
206. Chi 2020 interwencja ze zdefiniowanymi metastatic castration-sensitive prostate
komparatorami. cancer (nCSPC) treated with apalutamide
(APA) plus androgen deprivation therapy
(ADT) in TITAN. Cancer Res. 2020; 80.
Chi KN, Saad F, Chowdhury S, et al.
] A - Prostate-specific antigen (PSA) kinetics in
Badanie TITAN, brak porownania - -
] ) B - - patients (pts) with advanced prostate
207. Chi 2020a interwencia Z?( f,?.eg?ﬁgi?z{m cancer treated with apalutamide: Results
P : from the TITAN and SPARTAN studies. J
Clin Oncol. 2020; 38.
Chi KN, Chowdhury S, Bjartell A, et al.
Badanie TITAN, brak porownania ./ Palutamide in Patients With Metastatic
208. Chi 2021 interwencja ze zdefiniowanymi Castration-Sensitive Prostate Cancer: Final

komparatorami.

Survival Analysis of the Randomized,
Double-Blind, Phase Ill TITAN Study. J Clin
Oncol. 2021; 39: 2294-303.
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Chi KN, Saad F, Chowdhury S, et al.
. ) . Prostate-specific antigen kinetics in
Badanie TITAN, brak porownania - f
209. Chi 2021a interwencja ze zdefiniowanymi patients with advanqed_prostate cancer
komparatorami. treated with apalutamide: Results from the
titan and spartan studies. J Urol. 2021, p.
e587.
Chi KN, Chowdhury S, Bjartell A, et al.
Final analysis results from TITAN: A phase
- . - 3 study of apalutamide (APA) vs placebo
210.  Chi2021b interwencja Badane ? Zﬁ%‘hm&?ﬁw"ama (PEO) In patlenis (pis) with metasiatic
: Komparatorami castration-sensitive prostate cancer
P : (mCSPC) receiving adrogen deprivation
therapy (ADT). Oncol Res Treat. 2021, p.
74.
Chi KN, Merseburger AS, Ozguroglu M, et
al. The effect of prior docetaxel (DOC)
. . - treatment on efficacy and safety of
) ) ) Badanie TITAN, _brak poréwnania apalutamide (APA) plus androgen
211. Chi 2022 interwencja ze zdefiniowanymi g : -
komparatorami. deprivation therapy (ADT) in patients (pts)
with metastatic castration-sensitive prostate
cancer (mCSPC) from TITAN. J Clin Oncol.
2022.
Chowdhury S, Bjartell A, Agarwal N, et al.
- . - Apalutamide for metastatic castration-
212 Chowdhury ntorwencia Badanlez g gj/zl%lhit())r\:llgnponr]?wnanla sensitive prostate cancer in titan:
: 2020 ] Kom aratorarr):i Prognostic importance of prostate-specific
P : antigen responses. Journal of Urology.
2020; 203: e250.
Chowdhury S, Bjartell A, Merseburger A, et
al. Apalutamide (apa) for metastatic
Chowdhu Badanie TITAN, brak porownania castration-sensitive prostate cancer
213. 2021 ry interwencja ze zdefiniowanymi (mcspc): Outcomes in high-volume (hv)
komparatorami. and low-volume (lv) disease from the titan
final analysis (fa). Eur Urol. 2021, p.
S1180-S1.
Chung BH, McQuarrie K, Bjartell A, et al.
Apalutamide (APA) plus androgen
Badanie TITAN, brak porownania deprivation therapy (ADT) for metastatic
214. Chung 2019 interwencja ze zdefiniowanymi castration-sensitive prostate cancer
komparatorami. (mCSPC): Analysis of pain and fatigue in
the TITAN study. Ann Oncol. 2019; 30:
iX68.
Chung BH, Huang J, Uemura H, et al.
Badanie TITAN, brak porownania  Apalutamide (APA) efficacy and safety in
215. Chung 2021 interwencja ze zdefiniowanymi Asian patients with metastatic castration-
komparatorami. sensitive prostate cancer (nCSPC). Ann
Oncol. 2021; 32: S649-S50.
Chung BH, Huang J, Ye ZQ, et al.
] i ; Apalutamide for patients with metastatic
Badanie TITAN, brak porownania - P -
- - . X castrationsensitive prostate cancer in East
216. Chung 2021a interwencja Zi g;eg':';z’raargi"" Asia: a subgroup analysis of the TITAN
P : trial. Asian J Androl. 2021; doi:
10.4103/aja.aja_64_21.
Feng FY, Thomas S, Aguilar-Bonavides C,
et al. Molecular determinants of outcome
Badanie TITAN, brak porownania for metastatic castration-sensitive prostate
217. Feng 2020 interwencja ze zdefiniowanymi cancer (mCSPC) with addition of

komparatorami.

apalutamide (APA) or placebo (PBO) to
androgen deprivation therapy (ADT) in
TITAN. J Clin Oncol. 2020; 38.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 134



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

S Obszar : .
Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Juarez A, Chi KN, Pereira AJ, et al. Latin
. ) - American patient subgroup analysis of the
Badanie TITAN, brak porownania . -
218. Juarez 2021 interwencja ze zdefiniowanymi phase.3 TITAN st_udy, Apalutamlde_ PIUS
komparatorami. ADT in metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer (mnHSPC). Cancer Res.
2021; 81.
Lucas J, Agarwal N, Feng F, et al.
] A . Molecular signatures associated with long-
Badanie TITAN, brak poréwnania - -
- - . - term response to apalutamide (APA) in
219. Lucas 2021 interwencia Zi ;(T’]ef;':'a(;‘évgxim' patients (pts) with metastatic castration-
p : sensitive prostate cancer (mCSPC) in
TITAN. Cancer Res. 2021; 81.
Ozguroglu M, Chowdhury S, Bjartell A, et
] i . al. Apalutamide (APA) for metastatic
Ozguroglu - - Badanie TITAN, brak porownania castration-sensitive prostate cancer
220. interwencja ze zdefiniowanymi - - ) -
2020 Komparatorami (mCSPC) in TITAN: Outcomes in patients
P : (pts) with low- and high-risk disease. J Clin
Oncol. 2020; 38.
Potdar R, Gartrell BA, Given R, et al.
] A - Concomitant use of oral anticoagulants in
Badanie TITAN, brak porownania - -
) ] ' - patients with advanced prostate cancer
221. Potdar 2022 interwencia Z?( f,?.eg?ﬁgi?z{m receiving apalutamide: A post-hoc analysis
P : of TITAN and SPARTAN studies. Am J
Cancer Res. 2022, p. 445-50.
Shen J, Chowdhury S, Agarwal N, et al.
Badanie TITAN, brak porownania  Apalutamide (APA) for advanced prostate
222. Shen 2021 interwencja ze zdefiniowanymi cancer in older patients (pts): Combined
komparatorami. analysis of TITAN & SPARTAN. Ann Oncol.
2021; 32: S656-S7.
Small EJ, Chi KN, Chowdhury S, et al.
Association between patient-reported
Badanie TITAN, brak porownania outcomes (PROs) and changes in prostate-
223. Small 2022 interwencja ze zdefiniowanymi specific antigen (PSA) in patients (pts) with
komparatorami. advanced prostate cancer treated with
apalutamide (APA) in the SPARTAN and
TITAN studies. J Clin Oncol. 2022.
T’jollyn H, Ackaert O, Chien C, et al.
Efficacy and safety exposure—response
Badanie TITAN, brak porownania relationships of apalutamide in patients with
224, T jollyn 2022 interwencja ze zdefiniowanymi metastatic castration-sensitive prostate
komparatorami. cancer: results from the phase 3 TITAN
study. Cancer Chemother Pharmacol.
2022, p. 629-41.
Uemura H, Koroki Y, Iwaki Y, et al. Skin
rash following Administration of
Badanie TITAN, brak porownania Apalutamide in Japanese patients with
225. Uemura 2020 interwencja ze zdefiniowanymi Advanced Prostate Cancer: An integrated
komparatorami. analysis of the phase 3 SPARTAN and
TITAN studies and a phase 1 open-label
study. BMC Urology. 2020; 20.
Uemura H, Arai G, Uemura H, et al.
Apalutamide for metastatic, castration-
Badanie TITAN, brak porobwnania  sensitive prostate cancer in the Japanese
226. Uemura 2021 interwencja ze zdefiniowanymi population: A subgroup analysis of the
komparatorami. randomized, double-blind, placebo-

controlled phase 3 TITAN study. Int J Urol.
2021; 28: 280-7.
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Uemura H, Arai G, Uemura H, et al. "Safety
and efficacy of apalutamide in Japanese
patients with metastatic castration-sensitive
Badanie TITAN, brak porownania d prqstatte ctahncer rec;ivi?g an(li{?getr;]
- - - - eprivation therapy: Final report for the
227. Uemura 2022 mierwoncia Z(le(;trilellr::z\grirr\zirnl Japanese subpopulation analysis of the
P . randomized, placebo-controlled, phase llI
targeted investigational treatment analysis
of novel anti-androgen study". Int J Urol.
2022.
Zang Z, Wang Z and Chiong E. "Editorial
Comment to Safety and efficacy of
apalutamide in Japanese patients with
Badanie TITAN, brak porownania metastatic castration-sensitive prostate
228. Zang 2022 interwencja ze zdefiniowanymi cancer receiving androgen deprivation
komparatorami. therapy: Final report for the Japanese
subpopulation analysis of the randomized,
placebo-controlled, phase Il TITAN study".
Int J Urol. 2022.
Kirby R, Robertson C, Turkes A, et al.
Finasteride in association with either
- - - Brak poréwnania ze flutamide or goserelin as combination
229. Kirby 1999 interwencia zdefiniowanymi komparatorami.  hormonal therapy in patients with stage M1
carcinoma of the prostate gland. Prostate.
1999; 40: 105-14
Saltzstein DR, Shore ND, Saad F, et al.
- . - Efficacy and safety of relugolix vs
Badanie HERO, brak poréwnania . - -
230. Saltzstein 2021 interwencja ze zdefiniowanymi leuprolide (LEU) in mgn ‘.""Fh advanced
komparaforsm) prostate cancer (APC): Clinical subgroup
p . analysis from the phase Il HERO study.
Ann Oncol. 2021; 32: S659.
Bossi A, Shore ND, Tutrone R, et al.
Geographical assessment of efficacy and
Badanie HERO, brak poréwnania safety of relugolix: A subgroup analysis
231. Bossi 2021 interwencja ze zdefiniowanymi from the randomized, phase Il HERO
komparatorami. study vs leuprolide (LEU) in men with
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Oncol. 2021; 32: S660.
Cookson M, Shore ND, George DJ, et al.
- . - Impact of age on efficacy and safety of
Badanie HERO, brak poréwnania - -
232. Cookson 2021 interwencja ze zdefiniowanymi relugoh?(_ A subgroup analysis from the
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George DJ, Shore ND, Saad F, et al.
Impact of concomitant prostate cancer
Badanie HERO, brak porownania therapy on efficacy and safety of relugolix
233. George 2021 interwencja ze zdefiniowanymi versus leuprolide in men with advanced
komparatorami. prostate cancer: Subgroup analysis from
the phase Il HERO study. J Clin Oncol.
2021; 39.
George DJ, Saad F, Pieczonka CM, et al.
Badanie HERO, brak poréwnania "Efflcacyhanéi Safetz of reltugt;ollx in blat;‘k
- - - - men with advanced prostate cancer:
234. George 2022 interwencia Zi ;?]eg?'a?maarmm subgroup analysis from the randomized,
p : phase 3 HERO study versus leuprolide”. J
Clin Oncol. 2022.
Badanie HERO, brak porownania Heinzl. Advanced prostate cancer: relugolix
235. Heinzl 2020 interwencja ze zdefiniowanymi versus leuprorelin in the HERO trial.

komparatorami.

Arzneimitteltherapie. 2020; 38: 423-4.
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2022.
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. A . phase 3 trial: Results comparing relugolix,
Badanie HERO, brak poréwnania -
- - . - an oral GNRH receptor antagonist, vs
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el1117.
Shore N, La R, Pruett J, Li Y, Nagao M and
Veehuyzen DV. Major adverse
Badanie HERO, brak poréwnania cardiovascular events: Number needed to
- - - - treat analysis for the phase 3 randomized
240. Shore 2020 interwencia Z?( ggeg?:?gg:z{m controlled trial (HERO) of relugolix versus
P ’ current standard of care (leuprolide) in men
with advanced prostate cancer. J Manag
Care Spec Pharm. 2020; 26: S28-S9.
Shore ND, George DJ, Saad F, et a_I.
Badanie HERO, brak poréwnania HEROI phelgse - tnaII: GRe;ﬂts comtp anng
] ) - - relugolix, an oral GnRH receptor
241. Shore 2020 interwencia Zi grtrilef;r:;;\ggr\ziml antagonist, versus leuprolide acetate for
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2020; 38.
Shore ND, George DJ, Mehlhaff BA, et al.
Impact of concomitant cardiovascular
Badanie HERO, brak poréwnania therapies on efficacy and safety of relugolix
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2022.
Shore ND and Sutton J. Plain language
Badanie HERO, brak poréwnania summary of the HERO study comparing
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2022.
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- . - Sustained castration to < 20 ng/dI for
Badanie HERO, brak poréwnania - S -
245, Tombal 2022 interwencja ze zdefiniowanymi relugolix vs. leuprolide in men with

komparatorami.

advanced prostate cancer: results from the
phase 3 HERO study. Eur Urol. 2022, p.
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Badanie HERO, brak poréwnania

Tutrone RF, Saad F, George DJ, et al.
Testosterone recovery for relugolix versus

246.  Tutrone 2022 interwencja ze zdefiniowanymi leuprolide in men with advanced prostate
komparatorami. cancer: Results from the phase 3 HERO
study. J Clin Oncol. 2022.
Iversen P, Tveter K and Varenhorst E.
i - Randomised study of Casodex 50 MG
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Bruun E and Frimodt-Meller C. The effect
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- - Brak poréwnania ze antiandrogenic treatment in patients with
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11l trial. Scand J Urol. 1996; 30: 291-7.
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249. Feumai 1906 Niemwenci zdefiniowanymi komparatorami.  LHRH alone in advanced prostatic cancer.
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Badanie o wysokim ryzyku btedu
systematycznego, do ktérego
wiaczono mniej pacjentow niz Vaishampayan UN, Heilbrun LK, Monk P,
przyjeto przy oszacowaniu proby et al. Clinical Efficacy of Enzalutamide vs
Vaishampayan badanej, zastosowano Bicalutamide Combined with Androgen
251. 2021 inne nieproporcjonalnie krotki okres  Deprivation Therapy in Men with Metastatic
FU, nie zebrano petnych danych Hormone-Sensitive Prostate Cancer: A
z okresu obserwacji, Randomized Clinical Trial. JAMA Netw
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Badanie o wysokim ryzyku btedu
systematycznego, do ktérego
wigczono mniej pacjentow niz Vaishampayan UN, Heilbrun L, Monk P, et
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we wigczaniu pacjentéw o
réznym pochodzeniu.
Badanie o wysokim ryzyku btedu
systematycznego, do ktérego
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réznym pochodzeniu.

hormone sensitive prostate cancer: A
Prostate Cancer Clinical Trials Consortium
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254,

Vogelzang
1995

interwencja

Brak poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

Vogelzang NJ, Chodak GW, Soloway MS,
et al. Goserelin versus orchiectomy in the
treatment of advanced prostate cancer:
final results of a randomized trial. Zoladex
Prostate Study Group. Urology. 1995; 46:
220-6.

255,

Soloway 1991

interwencja

Brak poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

Soloway MS, Chodak G, Vogelzang NJ, et
al. Zoladex versus orchiectomy in treatment
of advanced prostate cancer: A randomized

trial. Urology. 1991; 37: 46-51.

256.

Chodak 1995

interwencja

Brak poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

Chodak G, Sharifi R, Kasimis B, Block NL,
Macramalla E and Kennealey GT. Single-
agent therapy with bicalutamide: a
comparison with medical or surgical
castration in the treatment of advanced
prostate carcinoma. Urology. 1995; 46:
849-55.

257.

Yokomizo 2022

interwencja

Badanie KYUCOG-1401, brak
poréwnania ze zdefiniowanymi

komparatorami.

Yokomizo A, Morokuma F, Eto M, et al.
Randomized controlled trial of GnRH
antagonist monotherapy versus GnRH
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1401). J Clin Oncol. 2022.

258.

Chandran 2022

interwencja

Brak poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

Chandran EBA, Atiq MO, Donahue RN, et
al. Evaluating the optimal sequence of
immunotherapy and docetaxel in men with
metastatic castration-sensitive prostate
cancer. J Clin Oncol. 2022.

259.

Atiq 2021

interwencja

Brak poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

Atig MO, Gandhy S, Karzai F, et al.
Patients with undetectable PSA 2 years
after docetaxel for metastatic castration

sensitive prostate cancer (mCSPC). J Clin
Oncol. 2021.

260.

Atiq 2022

interwencja

Brak poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

Atig M, Gandhy S, Karzai Fand W. L.
Dahut JLG, R. A. Madan". PSMA PET
findings in patients with undetectable PSA
more than 3 years after docetaxel for
metastatic castration-sensitive prostate
cancer (mCSPC). J Clin Oncol. 2022.

261.

Chen 2019

interwencja

Brak porownania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

Chen G, Weele DJV, Karzai F, et al.
Efficacy of abiraterone and enzalutamide in
patients who had disease progression
within twelve months of completing
docetaxel for metastatic castration sensitive
prostate cancer. J Clin Oncol. 2019.

262.

Chen 2019

interwencja

Brak poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

Chen G, Weele DJV, Karzai F, et al.
Clinical efficacy of abiraterone and
enzalutamide metastatic castration

sensitive prostate cancer patients who
progressed rapidly on docetaxel with a
genomic analysis. J Clin Oncol. 2019.

263.

Ye 2022

interwencja

Badanie CHART, brak
poréwnania ze zdefiniowanymi

komparatorami.

Ye DW, Gu W, Han W, Yang X, Li J and Jin
C. A phase 3 trial of SHR3680 versus
bicalutamide in combination with androgen
deprivation therapy (ADT) in patients with
high-volume metastatic hormone-sensitive
prostate cancer (mHSPC). J Clin Oncol.
2022.

a) poz. 72. i 73. (Patrick-Miller 2016) oraz poz. 101. | 102. (Fizazi 2017) to duplikaty (uwzgledniono w materiatach otrzymanych od
Zamawiajacego).
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Tabela 49.
Tabela publikacji wykluczonych w przeprowadzonej na potrzeby niniejszej analizy aktualizacji NMA

Lp.

Publikacja

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

Attard 2022

populacja

Publikacja do badania
STAMPEDE, w ktorej oceniano
populacje pacjentéw bez
przerzutow.

The Lancet. 2022;399:447-460.

Bemard-
Tessier 2022

populacja

Publikacja do badania PEACE-1,

w ktorej oceniano niewielka
podgrupe pacjentow z rakiem
zréznicowanym
neuroendokrynnie oraz
pacjentoéw z czynnikami

wysokiego ryzyka (z wynikiem >8

w skali Gleasona i przerzutami
do watroby).

Annals of oncology. 2022;33:5S1194-S1195.

Huang 2023

populacja

Przeglad systematyczny, w
ktorym dla ocenianej interwencji
wiaczono badanie w populacji
pacjentéow z mCRPC (ARAMIS).

Clinical and Translational Science.

2023;16:313-325.

Napoli 2022

populacja

Przeglad systematyczny, brak
wynikow dla ocenianej
interwencji w populacji

docelowej.

Current Oncology Reports. 2022;24:1633-

1644.

Saad 2022

populacja

Przeglad systematyczny, w
ktorym dla ocenianej interwencji
wiaczono badanie w populacji
pacjentéow z mCRPC (ARAMIS).

Therapeutic Advances in Medical
Oncology. 2022;14:1-18.

Swaby 2022

populacja

Przeglad systematyczny, brak
wynikow dla ocenianej
interwencji w populacji

docelowej.

Clin Genitourin Cancer. 2022 Dec
26:S51558-7673(22)00264-6.

Xiong 2022

populacja

Przeglad systematyczny, w
ktorym dla ocenianej interwencji
wiaczono badanie w populacji
pacjentéw z mCRPC (ARAMIS).

Frontiers in Medicine. 2022;8:800823.

Zheng 2022

populacja

Przeglad systematyczny, brak
wynikow dla ocenianej
interwencji w populacji

docelowej.

Hong Kong Journal of Radiology.

2022;25:6-15.

Hao 2022

interwencja

Abstrakt konferencyjny dotyczacy

badania prospektywnego w
ktérym oceniano ADT + RTH.

International Journal of Radiation Oncology
Biology Physics. 2022;114:€222.

10.

Parker 2022

interwencja

Publikacja do badania
STAMPEDE, w ktorej oceniano
RTH pierwotnego guza.

PLoS medicine. 2022;19:e1003998.

1.

Dai 2022

interwencja

Brak poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

European urology oncology. 2022;5:519—

525.

12.

Gratzke 2023

interwencja

Protokét badania, w ktérym nie
przeprowadzono poréwnania ze
zdefiniowanymi komparatorami.

Future Oncol 2023 18(37):4079-4087.

13.

Gu 2022

interwencja

Badanie CHART, brak
poréwnania ze zdefiniowanymi
komparatorami.

The lancet. Oncology. 2022;23:1249-1260.

14.

Lara 2022

interwencja

Badanie SWOG S1216, brak
poréwnania ze zdefiniowanymi
komparatorami.

Joumnal of Clinical Oncology. 2022;40:5071.
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Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

15.

Maluf 2022

interwencja

Badanie LACOG 0415, brak
poréwnania ze zdefiniowanymi
komparatorami.

Journal of clinical oncology. 2022;40:5076.

16.

Ye 2022

interwencja

Badanie CHART, brak
poréwnania ze zdefiniowanymi
komparatorami.

Journal of clinical oncology. 2022;40:5005.

17.

Mehlhaff 2022

interwencja

Badanie HERO, brak poréwnania

ze zdefiniowanymi
komparatorami.

Journal of urology. 2022;207:e456.

18.

Saad 2022

interwencja

Badanie HERO, brak poréwnania

ze zdefiniowanymi
komparatorami.

Journal of clinical oncology. 2022;40:5073.

19.

Ye 2022

interwencja

Badanie HERO, brak poréwnania

ze zdefiniowanymi
komparatorami.

Annals of oncology. 2022;33:S1497.

20.

Crawford 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARASENS, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Journal of urology. 2022;207:e1038.

21.

Francis 2022

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARASENS, brak
dodatkowych punktéow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Asia-Pacific journal of clinical oncology.
2022;18:76.

22.

Saad 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARASENS, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Journal of clinical oncology. 2022;40:
16_suppl.5078.

23.

Shore 2023

punkty koricowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARASENS, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Cancer epidemiology biomarkers and
prevention. 2023;32(1_Supplement):B131.

24,

Todenhofer
2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARASENS, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Oncology research and treatment.
2022:45:109.

25.

Armstrong
2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Journal of clinical oncology. 2022;40:5072.

26.

Azad 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Journal of clinical oncology. 2022;40:5074.

27.

Azad 2022

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktéow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Prostate cancer and prostatic diseases.
2022;25:274-282.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 141



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

28.

Iguchi 2022

punkty koricowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Journal of urology. 2022;207:e455.

29.

Petrylak 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Annals of oncology. 2022;33:S1183-S1184.

30.

Sharifi 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Journal of Clinical Oncology. 2022;40:5022.

31.

Stenzl 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Prostate. 2022;82:1237—-1247.

32.

Szmulewitz
2022

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania ARCHES, brak
dodatkowych punktéow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Journal of clinical oncology. 2022;40:5069.

33.

Morgans 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania CHAARTED, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Prostate. 2022;82:1176-1185.

34.

Lorente 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Journal of clinical oncology. 2022;40:
6_suppl.102.

35.

Roy 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Prostate Cancer Prostatic Dis. 2023;26:96—
104.

36.

Roy 2022a

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania LATITUDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Annals of oncology. 2022;33:S1172.

37.

Gravis Mescam
2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania PEACE-1, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Annals of oncology. 2022;33:S1162—1163.

38.

Attard 2022

punkty kornncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktéow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Annals of oncology. 2022;33:S1427—
S1428.

39.

Haran 2022

punkty koncowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Annals of oncology. 2022;33:S1161-S1162.
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Lp.

Publikacja

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Referencja

40.

Rush 2022

punkty koricowe

Publikacja dodatkowa do
badania STAMPEDE, brak
dodatkowych punktow
koncowych istotnych z punktu
widzenia analizy.

Journal of Clinical Oncology. 2022;40:825-

836.

4.

Alyamani 2022

metodyka

Retrospektywna analiza
indywidualnych przypadkéw z
badania randomizowanego
PEACE-1, pod katem jakosci
RTH, opublikowana w formie
abstraktu konferencyjnego.

Radiotherapy and oncology.

2022;170:S533-S534.

42.

IRCT20120618
010057N3
2022

metodyka

Badanie nierandomizowane dla
jednego z komparatorow.

https://trialsearch.who.int/Trial2 aspx?Triall
D=IRCT20120618010057N3. 2022.

Koroki 2023

metodyka

Kontynuacja badania LATITUDE,
ocena wynikow kolejnej terapii
wprowadzonej u pacjentow
leczonych uprzednio ABI +
prednizonem w ramach badania
LATITUDE.

Targeted Oncology. 2023;18:119-128.

Matsumura
2022

metodyka

Opracowanie wtorne
niesystematyczne.

World J Urol. 2022 Aug 30;1-6.

45.

Naqvi 2022

metodyka

Opracowanie wtorne
niesystematyczne.

Joumnal of Clinical Oncology. 2022;40:5083.

46.

Nasser 2022

metodyka

Ponowna analiza na podstawie
danych z badania CHAARTED,
wyniki w zalezno$ci od czasu
rozpoczecia terapii DOC.

Cancers. 2022;14:864.

47.

Reyes 2022

metodyka

Badanie nierandomizowane dla
komparatorow.

Medical Oncology. 2022;39:63.

Cao 2022

typ publikacji

Przeglad systematyczny
opublikowany jako abstrakt
konferencyjny.

Joumal of Clinical Oncology. 2022;40:317.

49.

George 2022

typ publikacji

Metaanaliza na podstawie
danych indywidualnych
pacjentéw z badan CHAARTED
oraz GETUG-AFU 15
opublikowana w formie abstraktu
konferencyjnego.

Annals of Oncology. 2022;33:S1168-

S1169.

50.

Gutta 2022

typ publikacji

Przeglad systematyczny
opublikowany jako abstrakt
konferencyjny i poster.

Value in Health. 2022;25:5S323.

51.

Guven 2022

typ publikacji

Przeglad systematyczny
opublikowany jako abstrakt
konferencyjny.

Journal of Clinical Oncology. 2022;40:5079.

52.

Kumar 2022

typ publikacji

Informacja o badaniu ARASENS,
komentarz.

Indian journal of urology. 2022;38:238-239.

53.

NCT05676203
2023

typ publikacji

Wopis do rejestru, brak wynikow.

https://clinicaltrials.gov/show/NCT0567620

3.2023.

54.

Ohlmann 2022

typ publikacji

Poréwnanie posrednie
opublikowane jako abstrakt
konferencyjny.

Oncology research and treatment.

2022;45:108.

55.

Olivier 2023

typ publikacji

Komentarz do badania.

Eur Urol. 2023 Feb 11:5S0302-

2838(23)02567-8. doi:

10.1016/j.eururo.2023.01.026.
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Obszar

niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja

Lp. Publikacja

Przeglad systematyczny
56. Riaz 2022 typ publikacji opublikowany jako abstrakt Annals of Oncology. 2022;33:S1193.
konferencyjny.

Przeglad systematyczny
57. Vale 2022 typ publikacji opublikowany jako abstrakt Journal of Clinical Oncology. 2022;40:5070.
konferencyjny.

Badanie ENZAMET poréwnujace
schemat niebedacy
komparatorem ENZ + DOC +
ADT vs NSAA+ ADT,
przedstawiono wyniki w
podgrupie pacjentow leczonych

58. Davis 2022 inne jednym z przyjetych
komparatoréw (ENZ + ADT),
niemniej nie przedstawiono
charakterystyki wyjSciowej
podgrupy, przez co nie mozliwe
bylo okreslenie
homogenicznosci.

Journal of clinical oncology. 2022;40:
17_suppl.LBA5004.

Badanie ENZAMET poréwnujace
schemat niebedacy
komparatorem ENZ + DOC +
ADT vs NSAA+ ADT,
przedstawiono wyniki w
podgrupie pacjentow leczonych . -AQ-
59. Stockler 2022 . jednym z przyjetych Journal of Clinical %zgology. 2022;40:837-
komparatoréw (ENZ + ADT), :
niemniej nie przedstawiono
charakterystyki wyjsciowej
podgrupy, przez co nie mozliwe
bylo okreslenie
homogenicznosci.

60. Murazov 2022 jezyk Publikacja w jezyku rosyjskim. Onkourologiya. 2022;18:171-181.

A.4. Kryteria witgczenia i wykluczenia badan przyjete w

analizie klinicznej otrzymanej od Zamawiajgcego

Tabela 50.
Kryteria wigczenia i wykluczenia badan przyjete w analizie klinicznej otrzymanej od Zamawiajacego
Obszar Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
« Kobiety;
o Zdrowi ochotnicy;
e Dzieci;

* Pacjenci z nowotworem tagodnym lub w stadium

Populacja  Dorosli pacjenci (>18 r.z.) z mHSPC A :
nieprzerzutowym;
* Chorzy na raka gruczotu krokowego innego niz
mHSPC;
* Pacjenci z mHSPC.we wczesnym stadium.
*RCT,; * Badania przedkliniczne;
* Badania nierandomizowane, jednoramienne, » Prace przegladowe, listy, komentarze, noty
Metodyka retrospektywne i prospektywne kohortowe, redakcyjne;
RWD?;  Opis przypadku, opis serii przypadkéw, studium
e PS (od 2018 do 2022 r.)°. przypadku.
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Obszar

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Interwencje

Wilaczano badania, w ktérych interwencjami byly
nastepujace leki stosowane w monoterapii lub w
terapii skojarzonej:

*ADT:

e agonisci LHRH (buserelina, histrelina,
gonadorelina, goserelina, histrelina, leuprorelina,
triptorelina)

« antagonisci LHRH (degarelix);

«CTH (DOC),

e | eczenie chirurgiczne (obustronna
orchidektomia);

« Antyandrogeny (ABI, APA, DAR, ENZ, flutamide,
bicalutamide, nilutamid, seviteronel).

* Interwencje inne niz wymienione w kryteriach
wilaczenia.

Komparatory

*PLC;

*BSC;

« [nna interwencja farmakologiczna;
« Interwencje w roznych dawkach.

» Interwencje niefarmakologiczne np. preparaty
zZiolowe.

Punkty koricowe

« Odpowiedz na leczenie (catkowita, czeSciowa,
ogdtem);

e Przezycie (OS, PFS, rPFS);

e Progresja do CRPC;

e Odpowiedz PSA;

e Czas do progresji PSA;

e Czas do progresji bolu;

« Wplyw leczenia na jakos¢ zycia pacjenta;

e AE;

e Zaprzestanie leczenia.

* Badania, w ktérych oceniano punkty koricowe
nieistotne z punktu widzenia przeprowadzonej
analizy.

Ograniczenia

*RCT (od 1995r.);

« Publikacje peinotekstowe badan
nierandomizowanych od 10.2016 r;

* Abstrakty konferencyjne od 2019 r. dla badan

* RCT opublikowane przed 1995 ;

» Publikacje pelnotekstowe badan
nierandomizowanych opublikowane przed
10.2016r;

czasowe i i -
nlerando_mlzowar?ychj : ) » Abstrakty konferencyjne dla badan
o Wszystkie badania kllmczne opybllkowane po nierandomizowanych opublikowane przed
10.2021 na potrzeby aktualizacji 20191
przeprowadzonego przegladu. -
Kraje e Brak ograniczen
Jezyk  Publikacje w jezyku angielskim

a) Przeprowadzono przeszukanie rownoczesnie dla badar randomizowanych i obserwacyjnych, jednak ekstrakcje danych przeprowadzono

wylacznie dla badan RCT; b) PS zostaty sprawdzone pod katem wyszukania bibliografii.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 145



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Aneks B. Wykresy przedstawiajgce wyniki

Rysunek 23.

kwestionariuszy jakosci zycia z

badania ARASENS

Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia — wynik catkowity [18]

Mean and 95% CI

60.00 -

55.00+

5000 B_

45.00

40,00 -

35,00+

30.00

25.00

20.00 - .

15.00 -

T B R e e Tt e Tyt Ty T T T e e T T R M

Time (weeks)

[Treatment = 1 ide+docetaxel arm (N = 635) - - -&- - - 2: Placebo+docetaxel arm (N = 634) |

Number of subjects at risk
1 635 583 577 557 537 507 471 447 418 376 358 343 332 320 319 298 214 135 56 16 5
2 634 596 568 521 465 405 355 302 259 227 198 186 168 155 146 131 95 52 19 3 1
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Rysunek 24.
Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie FU — wynik catkowity [18]

]
E
wn
o
o
£
n
H
@ 20.00 4
=
20.00
10.00
0.00 - L
=10.00
T T T T T T T
EOT FUwWi2 FU w24 FU W36 FU wias FU W60 FU w72
Time {weaks)
| Treatment ——S—— 1: Darclutamide+docetaxel arm (N = 230) - - -&- - - 2: Placebo+dacetaxel arm (N = 385) |
Number of subjects at risk
1 222 nz -1} 70 56 n 3
2 172 217 182 157 127 7 4

Abbreviation: EQT = End of treatment visit, FU = Follow-up.

Rysunek 25.

Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia — wynik podskali dotyczacej fizycznych objawéw
zwigzanych z chorobg (DRS-P) [18]

35.00 +

20,00 <

25.00

20.00 -

Mean and 95% Cl

15.00 4

10.00 =

5.00

A L LN

Time (weeks)

|Tuatmlnt 1: Darslutamidetdocetaxel arm (N = 835) - - -{- - - 2: Placeb e | arm (N = 638) |

Number of subjects at risk

1 635 593 577 557 537 507 471 448 419 376 358 343 332 320 M9 299 214 135 56 16 3
2 636 598 570 523 456 407 358 303 260 228 199 166 168 155 146 131 95 52 18 5 1
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Rysunek 26.

Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie FU — wynik podskali dotyczacej fizycznych objawoéw
zwigzanych z chorobg (DRS-P) [18]
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I Treatmeant 1: Darolutamide+docetaxel arm (N = 230) ===&= == 2 Placebo+docetaxel arm (N = 387) I

Number of subjects atrisk
1 223 117 B8 7 56 12z
2 374 217 183 157 127 7 4

Rysunek 27.

Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia — wynik podskali dotyczacej emocjonalnych objawoéw
zwigzanych z chorobg (DRS-E) [18]
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| Treatment 1: 0 docetaxel arm (N = 635) - - -&- - - 2:Placebo+docetaxel arm (N = 636) |
Mumber of subjects atrisk

1 635 593 577 557 537 507 471 448 419 3IF6 358 343 232 320 M9 299 214 135 56 16 5
2 636 508 570 523 466 407 357 303 260 228 188 186 168 155 146 1M 95 52 1% 5 1
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Rysunek 28.

Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie FU — wynik podskali dotyczacej emocjonalnych objawéw
zwigzanych z chorobg (DRS-E) [18]
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| Treatment 1: Darclutamide+docetaxel arm (N = 230) - - -&- - - 2: Placebo+docetaxel arm (M = 387) |
Number af subjects at risk
1 223 17 a8 70 56 12 3
2 174 217 183 157 127 17 4

Abbreviation: EOT = End of treatment visit, FU = Fallow-up.

Rysunek 29.

Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia — wynik podskali dotyczacej zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TSE) [18]
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ITlnatmlnt 1: Daralutamide+docetaxel arm (N = 635) - - - - - 2: Placeba+docetaxel arm (N = 634) |
Number of subjects at risk
1 &35 583 877 557 537 507 471 447 419 376 358 343 332 3120 19 299 274 135 56 16 5
2 634 596 GSEE 521 465 405 356 302 259 227 199 186 168 155 146 131 95 52 1% 5 1

EOT {End of treatment) visits are included by +/- 6 weeks-time window for the carrespending tmepomts i this plot.
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Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie FU — wynik podskali dotyczacej zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem (TSE) [18]
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| Treatmant ——ig— 1! Darolutamide+docetaxel arm (N = 230) - - -&- - - 2! Placebo+docetaxel arm (N = 385) |
Number of subjects at rizk
1 222 7 B& 70 56 n 3
2 a2 217 182 157 127 17 4
Abbreviation: EQT = End of treatment visit, FU = Follow-up.

Rysunek 31.

Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia — wynik podskali dotyczacej funkcjonowania dobrego
samopoczucia (FWB) [18]
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|Tru|tmnnt e 1 ; Darolutamide+docetaxel arm (N =635) == -@&--- 2! Placeb 'amcH=635:|
Number of subjects at risk
1 638 593 577 557 537 507 471 448 47B 376 ISE 343 332 320 M 298 214 1385 56 1% 5
2 B35 597 569 522 456 406 357 302 259 227 199 186 168 155 146 131 95 52 19 1
EOT (End of treatment) visits are included by +/- 6 weeks-time window for the correspanding timepoints in this plet.
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Rysunek 32.

Wyniki kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 w okresie leczenia — wynik podskali dotyczacej funkcjonowania dobrego
samopoczucia (FWB) [18]
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| Treatment ——&—— 1; Darclutamide+docetaxel arm (N = 230) - - -&- - - 2: Placebo+docetaxel arm (N = 368} |
Mumber of zubjects at risk

1 223 17 Ba 70 56 12 2
2 a7 7 182 157 127 17 4

Abbreviation: EQT = End of treatment visit, FU = Follow-up.

Rysunek 33.
Wyniki kwestionariusza BPI-SF w okresie leczenia — skala nasilenia bélu [18]

9.00 -

7.00

6.00

5.00

4.00 4

3.00 +

Mean and 95% CI

2.00

1.00

0.00 <

-1.00

T T T T T T T

%, % % e Bttt Tty Ty T T T T e e T T

Time (weeks)

|Tnnt|rllnl =2 1: Darolutamide+docetaxel arm (N = 632) - - -©&- - - 2: Placebo+docetaxel arm (N = 634) |
Number of subjects at risk

1 632 586 570 552 532 502 467 446 416 374 358 341 330 319 317 298 213 134 56 16 5
2 634 593 568 522 464 406 357 303 259 228 199 186 167 154 146 131 95 52 19 5 1
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Rysunek 34.
Wyniki kwestionariusza BPI-SF w okresie FU — skala nasilenia bélu [18]
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Number of subjects at risk
1 219 116 87 69 55 12 3
2 373 216 183 157 126 17 4
Rysunek 35.
Wyniki kwestionariusza BPI-SF w okresie leczenia — ucigzliwos¢ dolegliwosci bélowych [18]
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| Treatment © 1: Darolutamide+d larm (N=632) ---©--- 2: Placebo+docetaxel arm (N = 634) |
Number of subjects at risk
1 632 586 570 552 532 503 467 446 416 375 358 342 330 319 317 298 213 134 56 16 5
2 6§34 593 568 522 464 406 357 303 260 228 199 186 167 154 146 131 95 52 19 5 1
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Rysunek 36.
Wyniki kwestionariusza BPI-SF w okresie FU — uciazliwo$¢ dolegliwosci bélowych [18]
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Number of subjects at risk
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Aneks D. Szczegobtowa charakterystyka

witgczonych badan

D.1. Badanie dla poréwnania DAR + ADT + DOC vs PLC +
ADT + DOC (ARASENS)

ARASENS [16-21]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy lll z podwojnym zaslepieniem, ktorego celem byla ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa DAR w skojarzeniu z DOC i ADT w poréwnaniu do terapii DOC oraz ADT u dorositych
mezczyzn z mHSPC

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Pisemna zgoda na udziat w badaniu;

Mezczyzni w wieku 218 r.z;

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony gruczolakorak stercza;

Udokumentowana obecno$¢ przerzutow, (zmiany wykryte w scyntygrafii kosci, tomografii komputerowej, badaniu

radiograficznym lub magnetycznym rezonansie jagdrowym) oceniona przez badacza oraz potwierdzona w procesie

centralnej oceny radiologicznej. Choroba przerzutowa zdefiniowana jako zmiany ztosliwe w badaniu scyntygrafii kosci lub w

mierzalnych weztach chtonnych powyzej rozwidlenia aorty lub zmiany w tkankach miekkich lub trzewnych zgodnie z

kryteriami RECIST v1.1;

5. Spelnienie kryteriow kwalifikacji do terapii ADT i DOC w ocenia badacza;

6. Rozpoczecie terapii ADT (agonistami lub antagonistami LHRH lub orchidektomia) w skojarzeniu z lub bez terapii
antyandrogenowej lekami pierwszej generacji, nie diuzej niz 12 tyg. przed randomizacjg. U pacjentow leczonych agonistami
LHRH rekomendowano leczenie w skojarzeniu z antyandrogenami pierwszej generacji przez co najmniej 4 tyg. przed
randomizacja. Wymagano zakonczenia terapii antyandrogenowej pierwszej generacji przed randomizacja;

7. Stopien sprawnosci 0—1 w skali ECOG;

8. Stezenie hemoglobiny 29,0 g/dl, bezwzgledna liczba neutrofili 21,5 x 1091, liczba plytek krwi 2100 x 10%I (bez stosowania
czynnikdéw wzrostu w czasie 4 tyg., ani transfuzji krwi w ciagu 7 dni przed pobraniem probek krwi na potrzeby oznaczen
laboratoryjnych na etapie skriningu;

9. Wartosci ALT i AST <1,5 x powyzej gémej granicy normy (GGN), bilirubina catkowita <GGN, kreatynina <2,0 x GGN w
badaniach krwi wykonanych w trakcie skriningu;

10. Zgoda na stosowanie skutecznych metod antykoncepcji (dotyczy réwniez partnerek z potencjatem rozrodczym) oraz

powstrzymanie sie od dawstwa nasienia na czas trwania badania i przez 3 mies. po zakonczeniu terapii DAR i przez 6

mies. po zakonczeniu terapii DOC.

popnp =

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

11. Obecnos¢ przerzutow wylacznie regionalnych, w weztach chtonnych (N1, ponizej rozwidlenia aorty);

12. Uprzednia terapia inhibitorami receptorow androgenowych drugiej generacji (enzalutamidem, apalutamidem, darolutamidem
lub innymi w trakcie badan) lub wczes$niejsze leczenie przeciwnowotworowe inhibitorami enzymu CYP17 (octanem
abirateronu lub ketokonazolem p.o.) lub CTH albo immunoterapia raka prostaty przed randomizacja;

13. Prowadzenie RTH (napromieniowanie wiazka zewnetrzna, brachyterapia lub terapia radiofarmaceutykami) w czasie 2 tyg.
przed randomizacja;

14. Rozpoznana nadwrazliwo$¢ na badany lek, na leki z grupy, do ktérej nalezy badany lek lub na ktorykolwiek ze sktadnikow
lekéw przyjmowanych w ramach badania;

15. Przeciwwskazania zarowno do przeprowadzenia tomografii komputerowej jak i rezonansu magnetycznego z kontrastem;

16. Udar, zawat, ciezka/ niestabilna dtawica piersiowa, pomostowanie tetnic wiencowych/ obwodowych, zastoinowa
niewydolnosc¢ serca klasy Il lub IV w skali NYHA w okresie 6 miesiecy przed randomizacja;

17. Niekontrolowane nadci$nienie tetnicze (skurczowe ci$nienie tetnicze 2160 mmHg lub rozkurczowe =100 mmHg);

18. Nowotwor ztosliwy w wywiadzie (z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka podstawnokomoérkowego lub
ptaskokomorkowego skory, powierzchniowego raka pecherza moczowego ktory nie rozprzestrzenit sie poza warstwe tkanki
facznej) w ciggu 5 lat przed randomizacja;

19. Zaburzenia zotadkowo-jelitowe lub przebyty zabieg, ktory w ocenie badacza moze znaczaco wplywac na wchianianie leku;

20. Aktywne zapalenie watroby, wykrywalne zakazenie HIV lub przewlekta choroba watroby wymagajaca leczenia;
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21. Terapia lekiem w fazie badan w okresie 28 dni przed randomizacjq lub 5 okresow poitrwania (w zaleznosci, ktory okres jest
dtuzszy) lub uczestnictwo w innym badaniu z lekiem eksperymentalnym;

22. Inne ciezkie lub nieustabilizowane choroby, ktére w ocenie badacza moga wplywac na stosowanie procedur;

23. NiezdoInos¢ do polykania lekow przyjmowanych p.o.;

24. Osoby pozostajace w bliskiej relacji lub podlegajace osobom prowadzacym badanie;

25. Wczesniejsze przydzielenie terapii w ramach badania.

Oceniane punkty konncowe

|I-rzedowy PK:

¢ OS

Pozostate PK:

e czas do progresji do CRPC

e czas do wystapienia progresji bolu

e przezycie wolne od wystapienia objawowego zdarzenia kostnego (SSE)
e czas do wystapienia pierwszego zdarzenia kostnego (SSE)

e czas do rozpoczecia kolejnej, systemowej terapii przeciwnowotworowej
e czas do pogorszenia jakosci zycia (

e czas do rozpoczecia terapii opioidami przez okres co najmniej 7 kolejnych dni
e czas do progresji PSA

« profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DAR + ADT + DOC PLC + ADT + DOC
Liczba pacjentow 651 654
Wiek [lata], mediana (zakres) 67 (41-89) 67 (42-86)
Etnicznos¢ kaukaska, n (%) 345 (53,0) 333 (50,9)
Czas trwania choroby [mies.] bd bd
Liczba uprzednich terapii bd bd
ADT 651 (100,0) 652 (99,7)
Sgonistalenigonista 635 (97,5) 635 (97,1)
Rodzaj wczesniejszej orchidektomia 11(1,7) 12(1,8)

terapii, n (%)
agonista/antagonista
LHRH oraz 5(0,8) 5(0,8)
orchidektomia

DOC bd bd
nie przeprowadzono
resekcji pierwotnego 572 (87,9) 582 (89,0)
guza
prostatektomia 44 (6,8) 42 (6,4)
Weczesniejsza .
operacja, n (%) przebyta operacja 31(4,8) 21(3,2)
wyciecie
przezcewkowe 8(1,2) 7(1,1)
gruczotu krokowego
inne 4(0,6) 3(0,5)
Uprzednia RTH, n (%) 28 (4,3) 22 (3,4)
Brak leczenia chirurgicznego ani RTH, n (%) 546 (83,9) 566 (86,5)
Wynik oceny <8 122 (18,7) 118 (18,0)
zréznicowania ]
NOWORNOR W akall >8 505 (77,6) 516 (78,9)

Gleasona, n (%)
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Srednie stezenie PSA >20 ug/l, n (%)

bd bd

Stezenie PSA [ng/ml], mediana (zakres)

30,3 (0-9219) 24,2 (011 947)

Stezenie ALP [U/l], mediana (zakres) 148 (40-4885) 140 (36-7680)
Odsetek pacjentow ze 0 466 (71,6) 462 (70,6)
stanem sprawnosci
wg ECOG, n (%) 1 185 (28,4) 190 (29,1)
T0-T2 45 (6,9) 30 (4,5)
Stopien
zaawansowania T3 36 (5,9) 38 (5,8)
nowotworu, n (%)
T4 563 (86,5) 580 (88,7)
M1 obecnos¢
przerzutow odlegiych 958 (85,7) 566 (86,5)
Przerzuty we wstepnej MO brak .
- - przerzutow
diagnozie, n (%) odleglych 86 (13,2) 82 (12,5)
MX nie oceniono 7(11,0) 6(0,9)
M1a, tylko w weztach
chionnych 23 (3,5) 16 (2,4)
(nieregionalnych)
Przerzuty podczas M1b, do kosci i/llub w
skriningu, n (%) weztach chionnych S17(79,4) 520 (79,5)
M1c, trzewne i/lub do
kosci lub weziow 111 (17,1) 118 (18,0)
chionnych
Obciazenie wysokie 497 (76,3) 508 (77,7)
i 0,
przerzutami, n (%) niskie 154 (23.7) 146 (22,3)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegly w stosunku 1:1

Schemat leczenia

DAR + DOC + ADT vs PLC + DOC + ADT

Grupa badana: DAR p.o. w dawce 600 mg BID w skojarzeniu z DOC IV w
dawce 75 mg/m? co 21 dni (6 cykli) i prednizonem lub prednizolonem
wedtug uznania lekarza oraz ADT (agonista / antagonista LHRH lub
orchidektomia w czasie nie diuzszym niz 12 tyg. przed randomizacja)

Grupa kontrolna: PLC podawane p.o. BID, DOC IV w dawce 75 mg/m? co
21 dni (6 cykli) oraz ADT (agonista / antagonista LHRH lub orchidektomia
w czasie nie diuzszym niz 12 tyg. przed randomizacja)

Rekomendowana premedykacja: deksametazon p.o. w dawce 8 mg na 12,
3 oraz 1 godz. przed podaniem DOC

Pacjenci kontynuowali leczenie do momentu wystapienia:

* objawow progresji choroby,

e zmiany terapii przeciwnowotworowej,

e nieakceptowalnej toksycznosci,

e wycofania zgody na udziat w badaniu klinicznych,

* decyzji badacza lub osoby wyznaczonej przez badacza o przerwaniu
terapii w ramach badania,

e zgonu,

e nieprzestrzegania przez pacjenta zalecen dotyczacych terapii.

Zgodnie z protokotem badania leczenia mogto zosta¢ przerwane lub
dawka leku mogta by¢ zredukowana w przypadku wystapienia klinicznie
istotnej toksycznosci. Jezeli u pacjenta wystapito AE w stopniu =3 leczenie
bylo przerwane do momentu ustapienia AE do stopnia <2. Pacjent, u
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ARASENS [16-21]

ktérego AE ustapito w wymaganym stopniu mogt ponownie otrzymac
terapie w nizszej dawce (300 mg BID). Dawkowanie badanego leku
<300 mg BID nie byto dopuszczone.

Kointerwencje

Dopuszczalne terapie obejmowaty m.in.: leczenie przeciwbolowe, RTH
paliatywna, interwencje chirurgiczng, leczenie bisfosfonianami i
denozumabem oraz w przypadku wystapienia toksycznosci DOC —
czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw lub makrofagow.

Czas trwania leczenia [mies.], mediana (zakres)

41,0 (0,1-56,5) 16,7 (0,3-55,8)

Mediana okresu obserwacji [mies], mediana

43,7 42,4

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, ze stratyfikacja wzgledem rozlegtosci choroby (obecnos¢ przerzutow

w pozaregionalnych weztach chtonnych M1a lub przerzutéw do kosci M1b

lub przerzutéw trzewnych M1c) oraz wzgledem stezenia ALP (ponizej lub
powyzej gbrej granicy normy)

Ukrycie kodu alokacji

TAK, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS (ang. interactive voice/web
response system)

Zaslepienie

TAK, podwdjne

Utrata z badania, n/N (%)

0/651 (0) pacjentéw nie otrzymato
zaplanowanego leczenia

352/651 (54,1) zaprzestato terapii:
kliniczna progresja choroby — 127

3/654 (0,5) pacjentow nie
otrzymato zaplanowanego
leczenia

526/654 (80,4) zaprzestato
terapii:

(19,5) kliniczna progresja choroby — 272
radiologiczna progresja choroby —84  (41,6)

(12,9) radiologiczna progresja choroby —
AE-72(11,1) 132 (20,2)

zgon —8(1,2) AE -53(8,1)

wycofanie zgody na udziat w badaniu  zgon — 5 (0,8)

-25(3,8) wycofanie zgody na udziat w

badaniu — 35 (5,4)
decyzja badacza — 6 (0,9)
inne® - 23 (3,5)

decyzja badacza - 3 (0,5)
inne® - 33 (5,1)

Metodyka implementacji danych utraconych

Dla punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem — cenzorowanie

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA (24.1)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skuteczno$¢: ITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje i byli
oceniani zgodnie z grupa, do ktorej byli pierwotnie przydzieleni)
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje,
otrzymali =1 dawke leku i byli oceniani w grupie, zgodnie z przyjeta
interwencja)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone Ameryki, Kanada, Brazylia, Meksyk,
Australia, Belgia, Holandia, Finlandia, Szwecja, Wielka Brytania, Francja,
Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Polska, Czechy, Bulgaria, Rosja, Izrael,
Japonia, Chiny, Taiwan, Korea Pid.)

Sponsor badania

Bayer, Orion Corporation, Orion Pharma

a) w tym niestosowanie sie do zalecen, dodatkowe rozpoznanie pierwotnego raka, utrata z FU, naruszenie procedur przewidzianych w protokole

badania i inne
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D.2. Badania dla komparatoréw

D.2.1. ARCHES

ARCHES [22, 23]

Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy lll z podwojnym zaslepieniem, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ w skojarzeniu z ADT wzgledem placebo i ADT w terapii dorostych mezczyzn
zmHSPC

Najwazniejsze kryteria wigczenia

1. Dorosli mezczyzni z potwierdzonym w badaniu histopatologicznym gruczolakorakiem prostaty, bez przebudowy

neuroendokrynnej, przewagi komérek sygnetowatych, ani raka drobnokomorkowego;

Stopien sprawnosci 0—1 w skali ECOG;

Nowo rozpoznany lub nawrotowy (po uprzedniej terapii miejscowej) hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami

(zmiany wykryte w scyntygrafii kosci, tomografii komputerowej lub magnetycznym rezonansie jadrowym); do badania nie

kwalifikowali sie pacjenci z przerzutami w weztach chtonnych ograniczonymi do regionu miednicy;

Kontynuacja terapii ADT (agonistami lub antagonistami LHRH) lub przebyta orchidektomia;

Terapia DOC <6 cykli zakoniczona w ciagu 2 mies. przed rozpoczeciem badania byta dozwolona o ile nie wystgpita

progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu przyjmowania DOC;

Terapia ADT <3 mies. (agonista/ antagonista LHRH lub orchidektomia z lub bez konkurencyjnej terapii antyandrogenami)

przed randomizacja byla dozwolona o ile nie wystapita progresja radiologiczna lub biochemiczna;

Terapia ADT <6 mies. (agonista/ antagonista LHRH lub orchidektomia z lub bez konkurencyjnej terapii antyandrogenami)

przed randomizacja, jesli pacjent byt jednoczes$nie leczony DOC byta dozwolona o ile nie wystapita progresja radiologiczna

lub biochemiczna;

8. Wczesniejsza terapia neoadjuwantowa / adjuwantowa ADT trwajaca krocej niz 39 mies. i zakoriczona >9 mies. przed
randomizacja byla dozwolona;

9. Udziat pacjentéw po 1 cyklu radioterapii paliatywnej lub po operacji przeprowadzonej celem redukcji objawow choroby
przerzutowej, w czasie 24 tyg. przed rozpoczeciem badania, byt dozwolony.

10. Przewidywana diugosc zycia =12 mies. w ocenie badacza;

11. Stosowanie odpowiednich $rodkéw antykoncepcyjnych u pacjentow aktywnych seksualnie i ich partnerek z potencjatem
rozrodczym; stosowanie prezerwatyw podczas stosunku piciowego z partnerkami bedacymi w cigzy; zgoda na wstrzymanie
sie od dawstwa nasienia przez okres badania i 3 mies. od zaprzestania leczenia.

2N

N o ok

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Progresja choroby (oceniana w badaniach obrazowych lub na podstawie wzrostu PSA) przed randomizacja, w trakcie
terapii ADT i/lub DOC,;

2. Powazne choroby towarzyszace lub infekcje.

3. Podejrzenie przerzutow do mozgu lub czynna choroba opon mézgowo-rdzeniowych;

4. Inny nowotwor ztosliwy w okresie 3 lat przed skriningiem (z wyjatkiem catkowicie ukornczonego leczenia z niktlym
prawdopodobienstwem nawrotu choroby w ocenie badacza);

5. Napady padaczkowe w wywiadzie lub predyspozycja do ich wystapienia;

6. Utrata Swiadomosci w wywiadzie lub przemijajacy atak niedokrwienny w czasie 12 mies. przed rozpoczeciem badania;

7. Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek z substancji pomocniczych podawanych pacjentom w ramach
badania;

8. Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa lub choroba zotadkowo-jelitowa, ktora skutkuje uposledzeniem wchtaniania
sktadnikéw pokarmowych;

9. Duzy zabieg operacyjny w okresie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania;

10. Stosowanie innych niz dopuszczone w kryteriach wlaczenia, terapii raka gruczotu krokowego, tym leczenie

aminoglutetymidem, ketokonazolem, octanem abirateronu lub enzalutamidem lub innymi inhibitorami receptorow
androgenowych lub syntezy androgendw bedacymi w fazie badan klinicznych; inhibitoréw 5a reduktazy (finasterydu,
dutasterydu), estrogenéw, octanu cyproteronu, androgenéw, glikokortykoidow (stosowanych systemowo w dawce wiekszej
niz ekwiwalent 10 mg prednizonu na dobe), lekéw ziotowych o dziataniu hormonalnym i/lub obnizajgcym stezenie PSA,
substancji w trakcie badan klinicznych w okresie 4 tyg. przed rozpoczeciem badania lub przyjmowanie bisfosfonianéw lub
denosumabu w czasie 2 tyg. przed rozpoczeciem badania (o ile nie byly przyjmowane w statych dawkach lub celem
leczenia zdiagnozowanej osteoporozy).

Oceniane punkty konncowe

|I-rzedowy PK:

*PFS

Pozostate PK:

e czas do progresji PSA

e niewykrywalne PSA

e czas do rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej (w tym cytotoksycznej lub hormonalnej)
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ARCHES [22, 23]

*ORR

e czas do pogorszenia objawow ze strony uktadu moczowego

«0S

e czas do wystapienia pierwszego SSE

e czas do wystgpienia opornosci na kastracje
e jakos¢ zycia

e czas do progresji bélu

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ENZ + ADT PLC + ADT
Liczba pacjentow 574 576
Wiek [lata], mediana (zakres) 70 (46-92) 70 (42-92)
Etnicznos¢ kaukaska, n (%) 466 (81,2) 460 (79,9)
Czas trwania choroby [mies.] bd bd
Liczba uprzednich terapii bd bd
ADT 535 (93,2)° 514 (89,2)°
agonista/antagonista
LHRH bd bd
Rodzaj wczesniejszej orchidektomia bd bd
terapii, n (%)
agonista/antagonista
LHRH oraz bd bd
orchidektomia
DOC 103 (17,9) 102 (17,9)
nie przeprowadzono
resekcji pierwotnego bd bd
guza
prostatektomia
radykalna 72 (12,5) 89 (15,5)
Wczesniejsza
operacja, n (%) przebyta operacja bd bd
wyciecie
przezcewkowe bd bd
gruczotu krokowego
inne bd bd
Uprzednia RTH, n (%) 73 (12,7) 72 (12,5)
Brak leczenia chirurgicznego ani RTH, n (%) bd bd
Wynik oceny <8 171 (29,8) 187 (32,5)
zréznicowania
nowotworu w skali
Gleasona, n (%) 28 386 (67,2) 373 (64,8)
Srednie stezenie PSA >20 ug/l, n (%) bd bd
Stezenie PSA [ng/ml], mediana (zakres) 5,4 (0-4823,5) 5,1 (0-19 000,0)
Stezenie ALP [U/l], mediana (zakres) bd bd
Odsetek pacjentow ze 0 448 (78,0) 443 (76,9)
stanem sprawnosci
wg ECOG, n (%) 1 125 (21,8) 133 (23,1)
Stopien T0-T2 bd bd
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ARCHES [22, 23]

zaawansowania T3 bd bd
nowotworu, n (%)
T4 bd bd
M1 obecnos¢
przerzutow odlegiych 402 (70,0) 365 (63,4)
Przerzuty we wstepnej .
diagnozie, n (%) Mo b::"‘l :g’f;c':“”‘” 83 (14,5) 86 (14,9)
MX nie oceniono 88 (15,3) 125 (21,7)
wylacznie do kosci 268 (46,7) 245 (42,5)
Przerzuty podczas wylac:‘rzlek:it::'t‘kanek 51(8,9) 45 (7,8)
skriningu, n (%) ¢
. k:‘fgl'(;f::"ek 217 (37.8) 241 (41,8)
Obciazenie wysokie 354 (61,7) 373 (64.,8)
H 0,
przerzutami, n (%) niskie 220 (38,3) 203 (35,2)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegly w stosunku 1:1

Schemat leczenia

ENZ + ADT vs PLC + ADT

Grupa badana: ENZ p.o. w dawce 160 mg/d w skojarzeniu z ADT
(obustronna orchidektomia lub agonista/antagonista LHRH).

W przypadku wystapienia AE w stopniu =3 zwigzanego z leczeniem i
braku mozliwosci ztagodzenia nasilenia AE za pomoca dopuszczonych w
ramach badania terapii, istniata mozliwos¢ przerwania leczenia na

1 tydzien lub do czasu gdy nasilenie AE zmniejszy sie do stopnia <2.
Wowczas mozliwe bylo ponowne podanie ENZ w dawce 160 mg/d lub w
zredukowanej dawce 120 lub 80 mg/d. Jezeli podano lek w zredukowanej
dawce lub przerwano leczenie na okres >2 tyg. wymagana byla
konsultacja medyczna.

Grupa kontrolna: PLC w skojarzeniu z ADT (obustronna orchidektomia lub
agonista/antagonista LHRH).

Pacjenci kontynuowali leczenie do momentu wystapienia:

* nieakceptowalnej toksycznosci,

e radiologicznej progresji choroby potwierdzonej w niezaleznej weryfikacji
centralnej;

e rozpoczecia terapii innym badanym lekiem lub nowej terapii celem
leczenia raka gruczotu krokowego.

Kointerwencje

Dopuszczone terapie obejmowaty m.in.: transfuzje krwi i podanie czynnika
wzrostu zgodnie ze standardem terapii i wytycznymi instytucjonalnymi,
steroidy zgodnie ze standardem terapii (we wskazaniach innych niz rak
gruczotu krokowego), leczenie przeciwbolowe zgodnie ze standardem

terapii i wytycznymi instytucjonalnymi, RTH paliatywna, dopuszczone
szczepienia (we wskazaniach innych niz rak gruczotu krokowego),

paliatywne procedury chirurgiczne celem leczenia objawow ze strony
ukladu kostnego, leczenie hormonalne objawow niepozadanych po
podaniu analogéw LHRH (np. uderzenia goraca) za zgoda jednostki

odpowiedzialnej za kontrole medyczna, flutamid, bikalutamid lub nilutamid
podawane razem z agonista lub antagonista receptora LHRH celem
przeciwdziatania uderzeniom goraca.

Mediana okresu obserwacji

44 6 mies. (analiza OS); 14,4 mies. (analiza PFS)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

1A

Randomizacja

TAK, ze stratyfikacja wzgledem obcigzenia przerzutami zgodnie z
kryteriami CHAARTED (niskie vs wysokie) i wczesniejszej terapii DOC
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ARCHES [22, 23]

(brak vs 1-5 cykli vs 6 cykli)

Ukrycie kodu alokacji

TAK, randomizacja centralna z wykorzystaniem systemu IRT

Zaslepienie

TAK, podwojne

Utrata z badania, n/N (%)

2/574 (0,3) pacjentow nie otrzymato
zaplanowanego leczenia

135/572 (23,6) zaprzestato terapii:
e AE-28 (4,9)
ezgon — 9 (1,6)
e progresja choroby — 65 (11,3)
oradiologiczna progresja choroby —
49 (8,5)
okliniczna progresja choroby — 38
(6,6)
oprogresja PSA —29 (5,1)
* niezgodnos¢ z protokotem — 2 (0,3)
e wycofanie zgody na udziat w
badaniu - 25 (4,4)
eutrataz FU-0 (0)
einne -6 (1,0)

2/576 (0,3) pacjentow nie
otrzymato zaplanowanego
leczenia

242/574 (42,2) zaprzestato
terapii:
e AE —-21(3,6)
ezgon—17(1,2)
e progresja choroby — 171 (29,7)
oradiologiczna progresja
choroby — 125 (21,7)
okliniczna progresja choroby —
75 (13,0)
oprogresja PSA — 105 (18,2)
* niezgodnos¢ z protokotem —
1(0,2)
e wycofanie zgody na udziat w
badaniu — 30 (5,2)
eutrataz FU -1 (0,2)
einne —11(1,9)

Metodyka implementacji danych utraconych

Dla punktow koncowych zwigzanych z przezyciem — cenzorowanie.
Przeprowadzono analizy wrazliwosci.

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

MedDRA (23.0)

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skutecznos¢: ITT
Bezpieczenstwo: mITT (Wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje
i przyjeli =1 dawke przypisanej interwencji.)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone Ameryki, Argentyna, Chile,
Australia, Nowa Zelandia, Kanada, Belgia, Holandia, Dania, Finlandia,
Szwecja, Francja, Wiochy, Hiszpania, Niemcy, Wielka Brytania, Polska,

Stowacja, Rumunia, Rosja, Japonia, Korea Pid., Taiwan

Sponsor badania

Astellas Pharma Global Development, Inc.

a) 72,1% pacjentow przyjmowato terapie ADT przez okres nie diuzszy niz 3 mies.; b) 68,4% pacjentow przyjmowato terapie ADT przez okres nie

diuzszy niz 3 mies.

D.2.2. CHAARTED

CHAARTED [24-26]

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy lll, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania DOC w skojarzeniu z ADT w poréwnaniu do ADT w populacji dorostych mezczyzn z mHSPC

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Wiek 218 lat;

krokowego (PSA);

spowodowana rakiem prostaty);

zakonczenia terapii;

o O A N~

ciggu 120 dni przed randomizacja;

Radiologicznie potwierdzona choroba przerzutowa;
Ocena sprawnosci 0—-2 w skali ECOG (pacjenci z wynikiem 2 kwalifikowali sie, pod warunkiem, ze obnizona sprawnos$¢ byta

Pacjenci z rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego z podwyzszonym poziomem antygenu specyficznego dla gruczotu

Leczenie adjuwantowe ADT trwajace <24 mies. bylo dozwolone pod warunkiem, ze progresja nastapita po =212 mies. od

Leczenie ADT choroby przerzutowej bylo dozwolone, pod warunkiem, Ze nie wystapita progresja, a leczenie rozpoczeto w
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CHAARTED [24-26]

Odpowiednie funkcje narzadowe do leczenia DOC,;
Wyrazenie pisemnej zgody.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

=N

Noo »WD

Wzrost PSA o ponad 50% od momentu rozpoczecia terapii ADT do momentu randomizacji (odpowiadajacy progresji
biochemicznej);

Powazna operacja w ciagu 4 tygodni przed randomizacja;

Wczesniejsza chemioterapia adjuwantowa lub neoadjuwantowa;

Inny nowotwor ztosliwy w okresie 5 lat przed randomizacja, z wyjatkiem raka podstawnokomaorkowego i
ptaskonablonkowego skory;

Neuropatia obwodowa w stopniu >1;

Znana powazna nadwrazliwos¢ na DOC lub inne substancje aktywne stosowane w badaniu

Aktywna choroba sercowa (dusznica, objawowa zastoinowa niewydolno$¢ serca, zawat mieSnia sercowego) w ciggu
ostatnich 6 mies.

Oceniane punkty koncowe

|I-rzedowy PK:

«0S

Pozostate PK:

e czas do klinicznej progresji choroby

e czas do rozwiniecia CRPC

e czas do progresji biochemicznej

e jakos¢ zycia

e odpowiedz PSA w 6 mies. i w 12. mies.
« profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DOC + ADT ADT
Liczba pacjentow 397 393
Wiek [lata], mediana (zakres) 64 (36-88) 63 (39-91)
Etnicznos¢ kaukaska, n (%) 344 (86,6) 330 (84,0)
Czas trwania choroby [mies.] bd bd
Liczba uprzednich terapii bd bd
ADT 346 (87,2) 341 (86,8)
agonistla-lsgt:gonista bd bd
Rodzaj wczesniejszej orchidektomia bd bd

terapii, n (%)
agonista/antagonista
LHRH oraz bd bd
orchidektomia

DOC bd bd
nie przeprowadzono
resekcji pierwotnego bd bd
guza
prostatektomia 81 (20,4) 73 (18,6)
Wczesniejsza .
operacja, n (%) przebyta operacja bd bd
wyciecie
przezcewkowe bd bd

gruczotu krokowego

inne bd bd

Uprzednia RTH, n (%) 27 (6,8) 33(8,4)
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CHAARTED [24-26]
Brak terapii miejscowej, n (%) 289 (72,8) 286 (72,8)
4-6 21(5,3) 21(5,3)
i cceny 7 00 212) 0 @i)
“g‘:‘;‘;‘;’;‘:\’:‘: ::,2‘;" 8-10 241 (60,7) 243 (61,8)
nieznany 39(9,8) 46 (11,7)
Srednie stezenie PSA >20 ug/l, n (%) bd bd

Stezenie PSA [ng/ml], mediana (zakres)

50,9 (0,2-8540,1)

52,1 (0,1-8056,0)

Stezenie ALP [U/l], mediana (zakres) bd bd
0 277 (69,8) 272 (69,4)
Odsetek pacjentow ze 1 114 (28,7) 115 (29,3)
stanem sprawnosci
wg ECOG, n (%) 2 6(1,5) 6(1,5)
nieznany 0(0) 1(0,3)
T0-T2 bd bd
Stopien
zaawansowania T3 bd bd
nowotworu, n (%)
T4 bd bd
Przerzuty, n (%) trzewne 57 (14,4) 66 (16,8)
wysokie® 263 (66,2) 249 (62,6)
Obciagzenie L.
przerzutami, n (%) niskie 134 (33,8) 143 (36,4)
nieznane 0(0) 1(0,3)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Roéwnolegly w stosunku 1:1

Schemat leczenia

DOC + ADT vs ADT

Grupa badana: 6 cykli DOC w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata co 3 tyg.
w skojarzeniu z ADT (analogi LHRH lub kastracja chirurgiczna).
Dopuszczono mozliwos¢é modyfikacji dawki DOC ze wzgledow
bezpieczenstwa. Dawka DOC mogta by¢ zredukowana dwukrotnie (do

65 mg/m?, a nastepnie do 55 mg/m?) w zaleznosci od funkcji narzadu,

w obszarze ktérego obserwowano najwieksze nasilenie niepozadanego
efektu.

Nie bylo mozliwosci modyfikowania dawkowania ADT.

W przypadku konieczno$ci zredukowania dawki DOC, nie byta ona
ponownie zwiekszana. Zaprzestawano terapii DOC, jezeli podanie leku
op6zniono >3 tyg. od planowanej daty rozpoczecia dawkowania.
Stosowanie czynnikow wzrostu zalezato od decyzji badacza.

Grupa kontrolna: ADT (analogi LHRH lub kastracja chirurgiczna)
Nie byto mozliwosci modyfikowania dawkowania ADT.

Pacjenci kontynuowali leczenie do momentu wystapienia:
* szkodliwego dziatania terapii na zdrowie pacjenta,

e wycofania zgody na udziat w badaniu,

* nieakceptowalnej toksycznosci.
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CHAARTED [24-26]
Study Plan
Evaluate every 3
r : weeks while receiving
ss08s

Enrolme:l' ARM A: ;:1::‘?\:’:; ?é weeks
*Interview with Hormonal Therapy and possible
doctor Plus Chemotherapy retreaiment with
*Physical ﬁ (Ed::;t?rﬁﬂé woeli docetaxel at
?;::::ahon N ) " tor up to six coses Progression.

18 weeks)
“Blood work g d { i
Information sentto hln
central office at Evaluate every 12
ECOG and . \ ARM B: weeks and possible
computer Homonal Therapy treatment with
randomizes you to Alone docetaxel at
chemotherapy or no progression
chemotherapy

Stosowano premedykacje deksametazonem p.o. w dawce 8 mg na
12 godz., 3 godz. i 1 godz. przed podaniem DOC.
Kointerwencje
Wszyscy pacjenci przyjmowali weglan wapnia w dawce =500 mg p.o. oraz
witaming D w dawce 2400 U/d.

28,9 mies. (dla daty odciecia: 23.12.2013)

Modiana okresu obserwac]l 53.7 mies. (dla daty odciecia: 23.04.2016)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1A

TAK, ze stratyfikacja wzgledem wieku (<70 lat vs =270 lat), stanu
sprawno$ci wg ECOG (0 lub 1 vs 2), planowanego stosowania skojarzonej
blokady androgenowej przez >30 dni (TAK vs NIE), stosowania kwasu
zoledronowego lub denosumabu celem zapobiegania zdarzeniom
kostnym (TAK vs NIE), czasu trwania uprzedniej terapii adiuwantowej ADT
(<12 mies. vs 212 mies.) oraz obciazenia przerzutami (wysokie?® vs niskie)

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji TAK, randomizacja centralna

Zaslepienie NIE

0/393 (0) pacjentéw nie otrzymato

7/397 (1,8) pacjentow nie otrzymato zaplanowanego leczenia

zaplanowanego leczenia

Urataz baderia, N (4 wycoani zgody naudzalw - Lcolee oo e wdl v
badaniu/decyzja pacjenta — 11 (2,8) (3.6) yzja pacj

utrata z FU - 3 (0,8) utrata z FU — 0 (0)

Metodyka implementacji danych utraconych bd
Sposob raportowania danych dotyczacych CTCAE V. 3.0
bezpieczenstwa T
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skuteczno$¢: ITT
Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: mITT (Wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje
i przyjeli =21 dawke przypisanej interwencji®)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Stany Zjednoczone Ameryki)

Sponsor badania ECOG-ACRIN Cancer Research Group, National Cancer Institute

a) Wysokie obciazenie przerzutami zdefiniowano jako obecnos¢ przerzutow trzewnych lub >4 przerzutow do kosci z 21 poza obszarem trzonow
kregow i miednicy; b) 7 pacjentow w grupie DOC + ADT oraz 1 pacjent z grupy ADT nie zostato uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa.
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D.2.3. GETUG-AFU 15

GETUG-AFU 15 [27]

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy lll, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania DOC w skojarzeniu z ADT w poréwnaniu z ADT w populacji dorostych mezczyzn z mHSPC

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Mezczyzni w wieku 218 r.z;

Histologicznie potwierdzony gruczolakorak gruczotu krokowego;

Radiologicznie potwierdzona choroba przerzutowa;

Wynik Karnofsky'ego 270%;

Oczekiwana dtugosc¢ zycia =3 miesigce;

Prawidtowa czynno$¢ watroby, uktadu krwiotworczego i nerek;

Dopuszczalne bylo rozpoczecie terapii ADT choroby przerzutowej, pod warunkiem, ze zostata rozpoczeta w ciagu 2 mies.
poprzedzajacych badanie;

Dopuszczalne bylo leczenie chemioterapia i/lub ADT w warunkach neoadiuwantowych i adjuwantowych lub w przypadku
izolowanego wzrostu PSA, pod warunkiem, ze leczenie byto zakonczone co najmniej 12 miesiecy przed wiaczeniem do
badania i nie wystapily w tym czasie przerzuty lub udokumentowany wzrost PSA;

9. Wyrazenie pisemnej $wiadomej zgody.

© Noahrwbh=

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Otrzymywanie chemioterapii z powodu choroby przerzutowej;

Radioterapia choroby przerzutowej w okresie 4 tyg. przed randomizacja;

Ciezka choroba serca;

Kastracja chirurgiczna przed wystapieniem przerzutow;

Objawy przerzutéw do mézgu;

Neuropatia obwodowa =2 stopnia;

Inny rak w wywiadzie w przeciagu 5 lat przed randomizacja, z wyjatkiem raka podstawnokomorkowego i
ptaskonabltonkowego skory

Inna powazna choroba, ktéra mogtaby zakioci¢ przebieg badania.

©® NoogkroN=

Oceniane punkty konncowe

|I-rzedowy PK:

«0OS

Pozostate PK:

* CPFS — przezycie wolne od progresji klinicznej

* bPFS — przezycie wolne od progresji biochemicznej
e czas do progresji PSA

e jakosc¢ zycia (EORT QLQ C30)

 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji DOC + ADT ADT
Liczba pacjentow 192 193
Wiek [lata], mediana (IQR) 63 (57-68) 64 (58-70)
Etnicznos¢ kaukaska, n (%) bd bd
Czas od diagnozy raka prostaty do -
randomizacji [mies.], mediana (IQR) 2,50 (1,55-10,91) 2,07(1,36-4,97)
Liczba uprzednich terapii bd bd
ADT bd bd
agonista/antagonista
LHRH bd bd

Rodzaj wczesniejszej
terapii, n (%) orchidektomia bd bd

agonista/antagonista
LHRH oraz bd bd
orchidektomia
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GETUG-AFU 15 [27]

DOC bd bd
nie przeprowadzono
resekcji pierwotnego bd bd
guza
prostatektomia bd (17) bd (13)
Wczesniejsza .
operacja, n (%) przebyta operacja bd bd
wyciecie
przezcewkowe bd bd

gruczotu krokowego

inne bd bd
Uprzednia RTH, n (%) bd (19) bd (17)
Brak leczenia chirurgicznego ani RTH, n (%) bd bd
2-6 18 (10) 14 (7)
Wynik oceny
zroéznicowania 7 66 (35) 64 (34)
nowotworu w skali
Gleasona, n (%) 8-10 103 (35) 113 (59)
nieznany 5(3) 2(1)
Srednie stezenie PSA >20 ug/l, n (%) bd bd
Stezenie PSA [ng/ml], mediana (IQR) 26,7 (5,0-106,2) 25,8 (5,0-126,9)
Stezenie ALP [U/l], mediana (zakres) bd bd
Odsetek pacjentow ze 0 181 (94) 176 (91)
stanem sprawnosci
wg ECOG, n (%) 1-2 2(1) 7(4)
T0-T2 bd bd
Stopien
zaawansowania T3 bd bd
nowotworu, n (%)
T4 bd bd
do kosci 155 (81) 156 (81)
do weziow chionnych 100 (52) 108 (56)
Przerzuty, n (%)
do pluc 22 (11) 22 (11)
do watroby 9 (5) 3(2)
Obciazenie wysokie 92 (48) 91 (47)
i 0,
przerzutami, n (%) niskie 100 (52) 102 (53)

Interwencja i komparator

Uktad badania Rownolegly w stosunku 1:1

DOC + ADT vs ADT

Grupa badana: do 9 cykli DOC IV w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata co
3 tyg. w skojarzeniu z ADT (orchidektomia lub agonista LHRH z/bez
niesteroidowymi antyandrogenami).

Schemat leczenia Terapie kontynuowano do momentu wystapienia progresji,
nieakceptowalnej toksycznosci lub gdy pacjent podjat decyzje o
zaprzestaniu udziatu w badaniu.

Grupa kontrolna: ADT (orchidektomia lub agonista LHRH z/bez
niesteroidowymi antyandrogenami)
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GETUG-AFU 15 [27]

Terapie kontynuowano do momentu wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci lub gdy pacjent podjat decyzje o zaprzestaniu udziatu w
badaniu.

Stosowano premedykacje (deksametazonem p.o. w dawce 8 mg lub
innym lekiem z grupy kortykosteroidow w odpowiadajacej dawce)
Kointerwencje wieczorem poprzedzajacym podanie DOC, w dniu podania DOC oraz
kolejnego dnia.
Dopuszczano leczenie bisfosfonianami.

83,9 mies.

Mediana okresu obserwacji 50 mies. (data odcigcia 31.07.2011)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

TAK, uzyto metody dynamicznej minimalizacji, majgcej zminimalizowac
nierbwnowage w przydziale do grup ze wzgledu na wczesniejsza ADT

Randomizacja systemowa, chemioterapie choroby miejscowej lub izolowanego
zwiekszania stezenia PSA oraz grupy ryzyka zgodnie z podziatem
Glass’a.
Ukrycie kodu alokacji TAK
Zaslepienie NIE
Utrata z badania, n/N (%) utrata z FU -0 (0) utrata z FU -0 (0)

Dla punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem — cenzorowanie

Metodyka implementacji danych utraconych pacjentow bez zdarzenia na koniec okresu obserwacji

Sposob raportowania danych dotyczacych

bezpieczenstwa the Common Toxicity Criteria of the National Cancer Institute (version 3)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢: ITT
Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: mITT (Wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje
i przyjeli =1 dawke przypisanej interwencji)®

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Francja, Belgia)

Sponsor badania UNICANCER®

a) Jeden pacjent przydzielony w procesie randomizacji do grupy leczonej ADT, otrzymat DOC i w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wyniki
tego pacjenta w grupie leczonej DOC w skojarzeniu z ADT. W analizie bezpieczenstwa dla grupy otrzymujacej ADT nie uwzgledniono wynikow 1
pacjenta, ktory otrzymat DOC, 2 pacjentow, u ktorych nastapit zgon na wczesnym etapie badania oraz 1 pacjenta, u ktérego nie podano
przyczyny; b) Badanie byto finansowane przez francuskie Ministerstwo Zdrowia, Institut National du Cancer (PHRC), Sanofi-Aventis, AstraZeneca
oraz Amgen.

D.2.4 LATITUDE

LATITUDE [29, 30]

Randomizowane, wieloosrodkowe, podwojnie zaslepione badanie kliniczne fazy lll, ktérego celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa ABI w skojarzeniu z prednizonem i ADT w poréwnaniu do ADT w terapii dorostych
mezczyzn z mHSPC.

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Mezczyzni w wieku 218 r.z;

Ocena sprawnosci 0-2 w skali EOCG,;

Histologiczne lub cytologicznie nowo rozpoznany (<3 mies. przed randomizacja) rak gruczotowy prostaty bez réznicowania
neuroendokrynnego lub cech histologicznych drobnokomérkowych;

Obecnosc¢ przerzutow odleglych potwierdzona dodatnim wynikiem scyntygrafii kosci lub tomografii komputerowej (CT) lub
obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (MRI) (zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych RECIST
1.1);

5. Co najmniej dwa z trzech nastepujacych czynnikow wysokiego ryzyka zwiazanych ze zlym rokowaniem: wynik Gleasona

> wob=
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LATITUDE [29, 30]

wynoszacy 28 (w skali od 2 do 10, z wyzszymi wynikami wskazujacymi na bardziej agresywna chorobe), co najmniej trzy
zmiany kostne i obecnos¢ mierzalnych przerzutéw trzewnych (wg RECIST 1.1.);
6. Odpowiednia funkcja watroby, uktadu krwiotwoérczego i nerek

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Woczesniejsza chemioterapia, radioterapia lub operacja z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego,

Dopuszczalna byta terapia ADT za pomoca agonistow LHRH lub orchidektomii z lub bez rownoczesnego stosowania
antagonistow receptora androgenowego pierwszej generacji przez okres < 3 mies. oraz pojedyncze podanie radioterapii
paliatywnej lub zabieg chirurgiczny celem leczenia objawow spowodowanych przerzutowym stadium choroby;

Infekcja lub inna choroba stanowiace przeciwwskazanie do zastosowania prednizonu;

Przewlekta choroba wymagajgca zastosowania ogolnoustrojowych kortykosteroidow w dawce wyzszej niz 5 mg/dzien;
Przerzuty w obrebie mozgu;

Inne choroby: niekontrolowane nadci$nienie, aktywne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba
watroby, dysfunkcja nadnerczy w wywiadzie, istotne klinicznie choroby serca (zawat migsnia sercowego, zdarzenia
zakrzepowe w tetnicach w ciagu ostatnich 6 mies., ciezka lub niestabilna dusznica, niewydolnos¢ serca II-IV wg NYHA lub
frakcja wyrzutowa serca <50%), migotanie przedsionkéw lub inna arytmia kardiologiczna wymagajaca farmakoterapii; inna
choroba nowotworowa w ciagu ostatnich 5 lat, z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory;

7. Stosowanie leczenia eksperymentalnego lub inwazyjna procedura chirurgiczna w ciagu 30 dni przed cyklem 1;

8. Inne choroby lub stany, ktore w opinii badacza moglyby stanowi¢ zagrozenie dla pacjenta w trakcie badania lub zaburzy¢
przebieg badania.

N -

o0k w

Oceniane punkty konncowe

|I-rzedowy PK:

«0S

o PFS

Pozostate PK:

e czas do progresji PSA

e czas do wystapienia objawowego zdarzenia kostnego
e czas do rozpoczecia CTH

e czas do podania kolejnej terapii przeciwnowotworowej, celem leczenia raka gruczotu krokowego
e czas do progresji bélu

e odpowiedz PSA

e jakosc zycia

 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

Cecha populacji ABI + prednizon + ADT PLC + ADT
Liczba pacjentow 597 602
Wiek [lata], mediana (zakres) 68 (38-89) 67 (33-92)
Etnicznos¢ kaukaska, n (%) bd bd
Czas trwania choroby [mies.] bd bd
Liczba uprzednich terapii bd bd
Uprzednia terapia hormonalna, n (%) 501 (84) 501 (83)

agonista receptora
androgenowego 373 (62) 371 (62)

Rodzaj wczesniejszej pierwsze) generacil

terapii, n (%)

analog GnRH 449 (75) 450 (75)
orchidektomia 73(12) 71 (12)
nie przeprowadzono
resekcji pierwotnego bd bd
guza
Woczesniejsza .
operacja, n (%) prostatektomia bd bd
przebyta operacja bd bd
wyciecie bd bd
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LATITUDE [29, 30]

przezcewkowe
gruczolu krokowego

inne bd bd
Uprzednia RTH, n (%) 19 (3) 26 (4)
Brak leczenia chirurgicznego ani RTH, n (%) bd bd
Wynik oceny <7 4(0,7) 1(0,2)
zroznicowania
nowotworu w skali 7 9(1.9) 15(2,5)
0,
Gleasona, n (%) >8 584 (97.8) 586 (97,3)
Srednie stezenie PSA >20 ug/l, n (%) bd bd
Stezenie PSA [ng/ml], mediana (zakres) bd bd
Stezenie ALP [U/l], mediana (zakres) bd bd
0 326 (54,6) 331 (55,0)
Odsetek pacjentow ze
stanem sprawnosci 1 245 (41,0) 255 (42,4)
wg ECOG, n (%)
2 26 (4,4) 16 (2,7)
T0-T2 bd bd
Stopien
zaawansowania T3 bd bd
nowotworu, n (%)
T4 bd bd
M1 obecnos¢
przerzutow odlegiych bd bd
Przerzuty, n (%) MO brak przerzutow bd bd
odlegtych
MX nie oceniono bd bd
Obciazenie wysokie 487 (81,6) 468 (77,7)
H 0,
przerzutami, n (%) niskie 110 (18.4) 133 (22,1)

Interwencja i komparator

Uktad badania

Rownolegly w stosunku 1:1

Schemat leczenia

ABI + prednizon + ADT vs PLC + ADT

Grupa badana: ABI p.o. w dawce 1000 mg/d (4 tabletki po 250 mg) w
skojarzeniu z prednizonem w dawce 5 mg/d. Terapie ADT kontynuowano
celem utrzymania stezenia testosteronu <50 ng/dl u pacjentow, ktorzy nie
przeszli uprzednio orchidektomii.

Dopuszczono mozliwosé dwukrotnej redukcji dawki, o jedna tabletke ABI
lub zmniejszenia dawki prednizonu, w sytuacji gdy wystapity AE.

Grupa kontrolna: PLC + ADT odpowiadajace interwencji

Dopuszczono mozliwos¢ dwukrotnej redukcji dawki, o jedng tabletke PLC,
w sytuacji gdy wystapity AE.

Po pierwszej analizie srodokresowej (z uwagi na dobre wyniki w grupie
leczonej ABI + prednizon + ADT) nastapito odsSlepienie i pacjenci z grupy
kontrolnej przyjmujacy PLC + ADT, mieli mozliwos¢ leczenia ABI

Pacjenci kontynuowali leczenie do momentu wystapienia:
e progresji choroby,

e wycofania przez pacjenta zgody na udziat w badaniu,

* nieakceptowalnej toksycznosci,
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LATITUDE [29, 30]

® zgonu.

Terapia mogta by¢ zawieszona u pacjentow, u ktorych wystapity AE w
stopniu 23 do momentu zmniejszenia nasilenia co najmniej do stopnia 1.

Screening Phase
Day -28 to Day -1

i 1:1 Randomization

Double-blind Treatment Phase
28-day cycles until disease progression

7~ g

2 ~
Abiraterons Acetate Plicebo
1000mg QD OR 1000mg QD
+ +
Prednisone Placebo
Smg QD Smg QD
+ +
ADT ADT

Discontinuation for any reason l

Follow-up Phase

Every & months for
up to 60 months

Dozwolone byto stosowanie leczenia podtrzymujgcego: przeciwbélowymi
lekami opioidowymi, bisfosfonianami, denozumabem, suplementami —
witaminami, selenem, soja, epelerenonem, zwiekszong dawka prednizonu
Kointerwencje do 10 mg/d w przypadku toksycznos$ci zwigzanej z opornoscig na
minearokortykoidy, dodatkowymi ogélnoustrojowymi glukokortykoidami w
sytuacji kondycji zagrazajacych zyciu, transfuzje i podanie czynnika
wzrostu komorek krwiotworczych

Pierwsza analiza Srodokresowa: 30,4 mies. (data odciecia: 31.10.2016)
Mediana okresu obserwacji Druga analiza srodokresowa: 41,4 mies. (data odciecia: 02.10.2017)
Analiza koncowa: 51,8 mies. (data odciecia: 15.08.2018)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT A

TAK, ze stratyfikacja wzgledem obecnosci mierzalnych przerzutéw
Randomizacja trzewnych (obecnos$¢ lub brak) oraz wzgledem stanu sprawnosci wg
ECOG (0-1vs 2)

TAK, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS (ang. interactive voice/web

Ukrycie kodu alokacji response system)

Zaslepienie TAK, podwdjne

Utrata z okresu dla pierwszej
Utrata z okresu dla pierwszej analizy  analizy Srodokresowej (data

Srodokresowej (data odciecia: odciecia: 31.10.2016):

31.10.2016): 490/602 (81,4) zaprzestato

340/597 (57,0) zaprzestato terapii: terapii:

progresja choroby — 209 (35,0) progresja choroby —369 (61,3)

AE -49 (8,2) AE -31(5,1)

wycofanie zgody na udzial w badaniu  wycofanie zgody na udziat w

-31(5,2) badaniu — 41 (6,8)

. o zgon — 26 (4,4) zgon — 21 (3,5)
Utrata 2 badanla, n/N (%) decyzja lekarza — 11 (1,8) decyzia lekarza — 19 (3,2)

inne—7(1,2) inne—-5(0,8

niestosowanie sie do zalecen — 4 niestosowanie sie do zalecen — 2

0,7) 0,3)

utrata z FU - 3 (0,5) utrata z FU - 2 (0,3)

W calym okresie obserwacji (data W okresie obserwacji (data

odciecia: 15.08.2018) 440/597 (73,7) odciecia: 15.08.2018) 543/602

pacjentow zaprzestato terapii (90,2) pacjentéw zaprzestato
terapii

Dla punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem — cenzorowanie

Metodyka implementacii danych utraconych pacjentéw bez zdarzenia z ostatnia data, kiedy wiadomo bylo, ze pacjent
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LATITUDE [29, 30]

zostaje przy zyciu

Sposob raportowania danych dotyczacych .
bezpieczenstwa MedDRA i CTCEA v. 4.0

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: ITT (wszyscy pacjenci otrzymali

Metoda analizy wynikow przypisane interwencje)

Wieloosrodkowe (Argentyna, Australia, Belgia, Brazylia, Bulgaria, Kanada,
Chile, Chiny, Kolumbia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Niemcy,
Lokalizacja badania Wegry, Izrael, Japonia, Korea Pid., Malezja, Meksyk, Holandia, Nowa
Zelandia, Polska, Portugalia, Rumunia, Rosja, Stowacja, Afryka Pid.,
Hiszpania, Szwecja, Turcja, Ukraina, Wielka Brytania)

Sponsor badania Janssen Research and Development

D.2.5. PEACE-1

PEACE-1 [31]

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy lll, ktérego celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania ABI w skojarzeniu z prednizonem * RTH przy jednoczesnym stosowaniu ADT * DOC w populacji dorostych
mezczyzn z mHSPC

Najwazniejsze kryteria wigczenia

Mezczyzni w wieku 18-80 lat;

Ocena sprawnosci 0—1 w skali EOCG (lub 2 z powodu boléw kosci),

Histologicznie lub cytologicznie potwierdzony gruczolakorak gruczotu krokowego

Obecnos¢ przerzutéw udokumentowana w badaniu scyntygrafii kosci, tomografii komputerowej lub rezonansu
magnetycznego (zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi w guzach litych RECIST 1.1); w przypadku pacjentow z
przerzutami tylko do weztéw chlonnych — obecnos¢ przerzutéw do pozamiednicowych weziow chionnych (powyzej
rozwidlenia aorty), jesli wystepuje co najmniej jeden powiekszony wezet chtonny poza obszarem miednicy =2 cm lub
powiekszony wezet chtonny poza miednicg =1 cm oraz co najmniej jeden powiekszony wezet chionny w obszarze miednicy
mniejszej = 2 cm;

Pisemne wyrazenie Swiadomej zgody;

Przewidywalna dlugosc¢ zycia =6 miesiecy;

Wyniki laboratoryjne: hemoglobina 210,0 g/dl, liczba plytek krwi 2100 000/ul, neutrofile 21500 komorek/mm?;

Wyniki badan biochemicznych

a. czynno$¢ nerek: kreatynina w surowicy <1,5 x GGN lub wyliczony klirens kreatyniny =60 ml/min,

b. stezenie potasu w surowicy =4 mmol/l,

c. czynnosS¢ watroby: stezenie bilirubiny w surowicy <1,5 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z udokumentowang choroba
Gilberta), AST i ALT <1,5 x GGN (oraz <5 GGN w przypadku przerzutow do watroby), ALP <25 x GGN (w przypadku
przerzutow do kosci, ALK-P <1000 U/L, jesli bilirubina jest w normie);

9. Terapia ADT przez maksymalnie 3 miesiace przed randomizacja oraz co najmniej 6-tygodniowy odstep miedzy
rozpoczeciem terapii ADT i rozpoczeciem leczenia DOC,;

10. Che¢ oraz zdolno$¢ do przyjmowania DOC (spetnienie wszystkich kryteriow wiaczenia i wykluczenia, brak przeciwskazan
do stosowania DOC zgodnie z ChPL oraz spelnienie wszystkich wymagan medycznych do otrzymania DOC zgodnie z
opinig badacza);,

11. Pacjenci mogli otrzymywa¢ wczesniejsza radioterapie skierowana na zmiany kostne;

12. Zdolnos¢ do przyjmowania lekow doustnych;

13.W przypadku pacjentow, ktorzy sa w zwigzku z partnerkami o potencjale rozrodczym iflub w cigzy — stosowanie
odpowiedniej metody antykoncepcji w potaczeniu z odpowiednig metoda barierowg (prezerwatywy) w okresie badania oraz
przez 4 tyg. po ostatniej dawce ABI i/lub przez 6 mies. po ostatniej dawce DOC;

14. Pacjenci musza wyrazi¢ chec oraz by¢ zdolni do przestrzegania zaplanowanych wizyt, planu leczenia i badan wynikajacych
z procedury leczenia;

15. Pacjenci musza by¢ objeci publicznym lub prywatnym ubezpieczeniem zdrowotnym.

pob=

ON OO

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Miejscowa terapia radykalna pierwotnego raka prostaty (radioterapia, brachyterapia, radykalna prostatektomia, ultradzwieki,
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PEACE-1 [31]

S0P N oO0R®DN

16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.

krioterapia i inne);

Przewlekta choroba wymagajaca podania prednizonu/prednizolonu w dawce wiekszej niz 5 mg 2 razy dziennie;
Aktywna infekcja lub stan chorobowy, w ktoérym przeciwskazane jest stosowanie prednizonu/prednizolonu;
Wczesniejsze leczenie raka prostaty chemioterapia cytotoksyczng lub terapia biologiczna;

Wczesniejsze leczenie raka prostaty ketokonazolem przez okres diuzszy niz 7 dni;

Wczesniejsze leczenie ogolnoustrojowe lekiem z grupy azoli (np. flukonazol, itrakonazol) w ciggu 4 tyg.i przed
randomizacja;

Niekontrolowane nadci$nienie (cisnienie skurczowe =160 mmHg lub ciSnienie rozkurczowe 295 mmHg);
Umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ watroby (klasa C lub B w skali Child-Pugha);

Czynne lub objawowe wirusowe zapalenie watroby lub przewlekta choroba watroby (z wyjatkiem choroby Gilberta);

. Dysfunkcja przysadki lub nadnerczy w wywiadzie;
. Istotna klinicznie choroba serca: zawat migsnia sercowego lub epizody zakrzepicy tetnic w ciagu ostatnich 6 miesiecy,

ciezka lub niestabilna dusznica bolesna, niewydolnos¢ serca klasy II-IV wg NYHA lub frakcja wyrzutowa serca <50%;

. Migotanie przedsionkéw lub inne zaburzenia rytmu serca wymagajace leczenia;

. Niestabilna choroba ptuc (np. zatorowos¢ ptucna);

. Wynik patologiczny wskazujacy na raka drobnokomaérkowego gruczotu krokowego;

. Nowotwor ztoSliwy w wywiadzie (z wyjatkiem nieczerniakowego raka skory) z 230% prawdopodobienstwem nawrotu w

ciggu 24 mies_;

Alergie, nadwrazliwosc lub nietolerancja na badane leki lub substancje pomocnicze;

Przyjmowanie badanego leku w ciggu 30 dni przed randomizacja;

Pacjenci bioracy udziat w innym badaniu eksperymentalnym;

Pacjenci ze znacznie zmienionym stanem psychicznym uniemozliwiajagcym zrozumienie badania lub inne stany, ktére w
opinii badacza uniemozliwiaja udziat w badaniu;

Pacjenci pozbawieni wolnosci lub ubezwtasnowolnieni;

Pacjenci z torbielowatym obrzekiem plamki oka;

Stosowanie silnych inhibitoréow CYP3A4 (klarytromycyna, indynawir, nefazodon, nelfinawir, rytonawir, sakwinawir,
telitromycyna).

Oceniane punkty konncowe

I-rzedowy PK:
*PFS

e (OS
Pozostate PK:

e przezycie wolne od CRPC

e przezycie wolne od powaznych zdarzen ze strony uktadu moczowo-piciowego
e przezycie specyficzne dla raka gruczotu krokowego

e czas do wystgpienia kolejnego zdarzenia ze strony uktadu kostnego

e odpowiedz PSA

e znaczenie prognostyczne PSA mierzonego 6—8 mies. po rozpoczeciu terapii systemowej
e czas do progresji bélu

e czas do podania chemioterapii celem leczenia CRPC

e jakos¢ zycia

e zmiana gestosci mineralnej kosci

e korelacje biomarkeréw z ocenianymi punktami korncowymi

 profil bezpieczenstwa

Charakterystyka populacji

ABI + ADT # subpopulacja  ,hripoc  Subpopulacja

Cecha populacji ABI + ADT + ADT + DOC

DOC * RTH DOC * RTH * RTH +RTH
Liczba pacjentow 583 355 589 355
Wiek [lata], mediana (zakres) 67 (37-94) 66 (37-85) 66 (43-87) 66 (44-84)
Etnicznos¢ kaukaska, n (%) bd
Czas trwania choroby [mies.], mediana (IQR) 2,3(1,6-3,2) 2,2 (1,6-3,0) 2,3(1,4-3,1) 2,2 (1,4-29)
Liczba uprzednich terapii bd
ADT bd
Rodzaj wczesniejszej
terapii, n (%) agonista/antagonista bd

LHRH
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PEACE-1 [31]

orchidektomia bd

agonista/antagonista
LHRH oraz bd
orchidektomia

nie przeprowadzono

resekcji pierwotnego bd
guza
prostatektomia bd
Wczesniejsza .
operacia, n (%) przebyta operacja bd
wyciecie
przezcewkowe bd
gruczotu krokowego
inne bd
Uprzednia RTH, n (%) bd
Brak leczenia chirurgicznego ani RTH, n (%) bd
Wynik oceny <7 145 (25) 79 (23) 133 (23) 71 (20)
zréznicowania
nowotworu w skali
Gleasona, n (%) 8-10 429 (75) 270 (77) 441 (77) 276 (80)
Srednie stezenie PSA >20 ug/l, n (%) bd
Stezenie PSA [ng/ml], mediana (IQR) 14 (3-62) 14 (2-59) 11 (3-55) 12 (3-60)
Stezenie ALP [U/l], mediana (zakres) bd
Odsetek pacjentow ze 0 412 (71) 250 (70) 412 (70) 246 (69)
stanem sprawnosci
wg ECOG, n (%) 1-2 171 (29) 105 (30) 177 (30) 109 (31)
T0-T2 132 (23) 74 (21) 117 (20) 58 (16)
Stopien
zaawansowania T3 287 (51) 167 (49) 310 (53) 189 (55)
nowotworu, n (%)
T4 98 (17) 68 (20) 99 (17) 65 (19)
do kosci 472 (81) 287 (81) 475 (81) 279 (79)
Przerzuty, n (%) wy"‘f,:‘,fn‘:“;;‘z'” 47 8) 27 (8) 52 (9) 29 (8)
trzewne 64 (11) 41 (12) 62 (11) 47 (13)
Obciazenie wysokie 331 (57) 224 (63) 336 (57) 232 (65)
i 0,
przerzutami, n (%) niskie 252 (43) 131 (37) 253 (43) 123 (35)

Interwencja i komparator

Uktad badania Rownolegly w stosunku 1:1:1:1
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PEACE-1 [31]

Schemat leczenia

ABI + ADT + DOC * RTH vs ADT + DOC * RTH

Pierwotnie planowano:
Ramie A: ADT

Ramie B: ADT + RTH
Ramie C: ABI + ADT
Ramie D: ABI + ADT + RTH

Po zmianie nr 14 w protokole (19.10.2015 — 12.09.2017)*
Ramie A: ADT + DOC
Ramie B: ADT + DOC + RTH
Ramie C: ABI + ADT + DOC
Ramie D: ABI + ADT + DOC + RTH

Po zmianie nr 20 w protokole (13.11.2017 — 20.12.2018)*
Ramie A: ADT + DOC
Ramie B: ADT + DOC + RTH
Ramie C: ABI + ADT + DOC
Ramie D: ABI + ADT + DOC + RTH

W niniejszej analizie uwzgledniono wytacznie schematy ABI + ADT +
DOC * RTH vs ADT + DOC * RTH

ABI p.o. w dawce 1000 mg/d (4 tabletki po 250 mg) OD w skojarzeniu z
prednizonem w dawce 5 mg/d BID — terapie nalezalo rozpoczac w ciagu
6 tyg. od rozpoczecia ADT

ADT - agonista hormonu uwalniajgcego gonadotropine, antagonista
hormonu uwalniajacego gonadotropine lub dwustronna orchidektomia

DOC - 6 cykli IV w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata co 3 tyg. — terapie
nalezato rozpocza¢ w ciagu 14 dni od randomizacji i =6 tyg. od
rozpoczecia ADT

RTH 74 Gy (37 frakcji) podawano przez 7-8 tyg. — terapie nalezalo
rozpoczac po =3 tyg. od zakonczenia leczenia DOC (nie pézniej niz po 8
tyg. od zakonczenia leczenia DOC)

Pacjenci kontynuowali terapie ABI do momentu wystapienia:
e progresji choroby do CRPC,

e wycofania przez pacjenta zgody na udziat w badaniu,

* nieakceptowalnej toksycznosci,

e zgonu.

L

| | [ R N B |
. INCIASION RANDOMIZATION €1 €2 €3 C4 C5 €6
i : RT 74 Gy in 37 fractions

ABIRATERONE 1000 mg/D ‘
+ PREDNISONE 10 mg/D

. @crec
DOCETAXEL 75 mg/n/cycle |
‘—. 6 cycles max

[ R
i i i H : !
! Dmax | 14Dmax : : |
i —_— ] | every3weeks£3D

3 moaths max

R s T——

atleast 6 weeks [3-8] weeks

Kointerwencje

Rekomendowano przyjmowanie iniekcji G-CSF (czynnikiem wzrostu
kolonii granulocytamych) po kazdym cyklu DOC.

Mediana okresu obserwacji

Populacja ogélna:
4 4 roku (data odciecia dla OS: 01.06.2021)
3,5 roku (data odciecia dla rPFS: 01.08.2020)

Populacja leczona DOC:
3,8 roku (data odciecia dla OS: 01.06.2021)
3,0 lata (data odciecia dla rPFS: 01.08.2020)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

1A
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PEACE-1 [31]

Randomizacja

TAK, ze stratyfikacja wzgledem miejsca prowadzenia badania, stanu
sprawnosci wg ECOG (0 vs 1-2), rodzaju przyjmowanej ADT (agonista
hormonu uwalniajacego gonadotropine vs antagonista hormonu
uwalniajacego gonadotropine vs dwustronna orchidektomia),
planowanego podania DOC (TAK vs NIE), rozlegtosci choroby lub
obciazenia przerzutami (przerzuty wylacznie do weziéw chionnych vs
przerzuty do kosci vs przerzuty trzewne)

Ukrycie kodu alokacji

TAK

Zaslepienie

NIE

Utrata z badania, n/N (%)

Populacja ogolna:

10/583 (1,7) pacjentow nie otrzymato

zaplanowanego leczenia

321/573 (56,0) zaprzestato terapii:
kolejny nowotwér — 6 (1,0)
progresja choroby — 212 (36,4)
decyzja pacjenta — 15 (2,6)

zgon —22 (3,8)

AE - 61 (10,5)

inne —5 (0,9)

Populacja leczona DOC:
183/347 (52,7) zaprzestato terapii:
kolejny nowotwér — 1 (0,3)
progresja choroby — 124 (35,7)
decyzja pacjenta — 11 (3,2)

zgon — 13 (3,7)

AE - 32 (9,2)

inne — 2 (0,6)

Populacja ogélna:

2/589 (0,3) pacjentow nie
otrzymato zaplanowanego
leczenia

415/587 (70,7) zaprzestato
terapii:

kolejny nowotwor — 7 (1,2)
progresja choroby — 389 (66,0)
decyzja pacjenta — 9 (1,5)

zgon —6 (1,0)
AE -2 (0,3)
inne —2(0,3)

Populacja leczona DOC:
252/350 (72,0) zaprzestato terapii
kolejny nowotwor — 3 (0,9)
progresja choroby — 241 (68,9)
decyzja pacjenta — 4 (1,1)

zgon — 2 (0,6)
AE -1(0,3)
inne —1(0,3)

Metodyka implementacji danych utraconych

Dla punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem — cenzorowanie

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

CTCEAVv. 4.0

Testowana hipoteza wyjsciowa

Superiority

Metoda analizy wynikow

Skuteczno$é: mITT
Bezpieczenstwo: mITT (wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje
i przyjeli 21 dawke przypisanej interwencji)

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe (Belgia, Francja, Irlandia, Wiochy, Rumunia, Hiszpania,
Szwajcaria)

Sponsor badania

Janssen-Cilag, Ipsen, Sanofi oraz dofinansowanie rzadu Francji

a) Zmiany w protokole dotyczace schematu leczenia wynikaty ze zmian w praktyce klinicznej w okresie prowadzenia badania, byly dokonywane
niezaleznie od wynikéw uzyskiwanych w badaniu. Wszystkie zmiany byly zwalidowane przez Komitet Wykonawczy oraz Niezalezny Komitet
Monitorujgcy Dane. Po kazdej zmianie dostosowywano projekt badania oraz plan analizy statystycznej.
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D.2.6. STAMPEDE

STAMPEDE [32-35]

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy Il/lll, stanowigce flagowe badanie oceniajace rozne schematy
terapeutyczne w leczeniu raka gruczotu krokowego. Badanie zostalo zaprojektowane jako 6-ramienna, 5-stopniowa
proba kliniczna odpowiadajaca na kilka pytan badawczych.

Kryteria wtaczenia do niniejszej analizy spetnity 3 badania z projektu STAMPEDE:

e STAMPEDE 2: dla porownania ABI w skojarzeniu z prednizolonem rozpoczynajgcych diugoterminowag ADT wzgledem ADT —
uwzgledniono wylgcznie pacjentow z przerzutami (stadium M1),

o STAMPEDE 3: dla porownania DOC w skojarzeniu z ADT wzgledem ADT w populacji pacjentow z przerzutami (stadium M1)

e STAMPEDE 4: dla porownania ABI w skojarzeniu z prednizolonem wzgledem DOC w skojarzeniu z prednizolonem,
stosowanych wraz z diugoterminowag ADT — uwzgledniono wytacznie pacjentow z przerzutami (stadium M1)

Najwazniejsze kryteria wigczenia

1. Pacjenci z histologicznie potwierdzonym gruczolakorakiem prostaty wczesniej leczeni radykalna operacja lub radioterapia, u
ktérych wystepuja nawroty choroby (z PSA =4 ng/ml wzrastajgcym dwukrotnie w czasie krotszym niz 6 miesiecy lub PSA
=20 ng/ml); lub nowo zdiagnozowani pacjenci wysokiego ryzyka (z potwierdzonym histologicznie gruczolakorakiem gruczotu
krokowego w stadium T3/4 NO MO z PSA =40 ng/ml lub wynikiem Gleasona 810, lub potwierdzonym histologicznie
gruczolakorakiem gruczotu krokowego w ktérymkolwiek stadium T N+ MO lub ktérymkolwiek stadium T oraz ktorymkolwiek
stadium N M+, lub mnogimi przerzutami do kosci z PSA =100 ng/ml bez potwierdzenia histologicznego);
2. Stan sprawnosci WHO 0-2;
3. Normalny poziom testosteronu przed kuracja hormonalna, ktéra rozpoczeta sie nie pézniej niz 12 tyg. przed randomizacja;
4. Zamiar leczenia diugotrwatg supresja androgenow;
5. Prawidtowa funkcja narzadow:
a. uktadu krwiotworczego: liczba neutrofilow 21,5x10%1, plytek krwi = 100x10%/1;
b. nerek: kreatynina w osoczu =1,5 GGN,;
c. watroby: ALT lub AST <1,5 GGN, bilirubina < GGN;

6. Pisemne wyrazenie $wiadomej zgody.

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

Wczesniejsze leczenie ogolnoustrojowe raka gruczotu krokowego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami;
Przerzutowa choroba mézgu lub choroba opon mézgowo-rdzeniowych;

Jakakolwiek inna wczesniejsza lub obecna choroba nowotworowa, ktora w ocenie odpowiedzialnego lekarza moze zaktécac
leczenie w ramach badania lub ocene;

Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa (ciezka dusznica bolesna, niedawny zawat migsnia sercowego,
niewydolnosc¢ serca);

Objawowa neuropatia obwodowa stopnia =2 (NCI CTC);

Operacja przeprowadzona w ciggu ostatnich 4 tyg.

o » WM~

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK:

«0S

e przezycie wolne od niepowodzenia (posredni |-rzedowy PK)
Pozostate PK:

 profil bezpieczenstwa

« objawowe zdarzenia kostne

*PFS

e przezycie specyficzne dla raka gruczotu krokowego

e jakos¢ zycia

Charakterystyka populacji

STAMPEDE 2 STAMPEDE 3 STAMPEDE 4
Cecha populacji
DOC + DOC +
ADT ABI + ADT ADT ADT ADT ABI + ADT
Liczba pacjentow 502 501 724 362 115 227
Wiek [lata], mediana (IQR) 67 (39-84)° 67 (42-85)° 65(60-71) 65 (60-70) 66 (62-71) 66 (61-70)
Etnicznos¢ kaukaska, n (%) bd
Czas trwania choroby [dni], mediana bd bd 69 (49-92) 73 (55-95) bd bd

(IQR)
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STAMPEDE [32-35]
Liczba uprzednich terapii bd
ADT bd
agonista/antago bd
qu_za.j - nista LHRH
wczes.plejsozej orchidektomia bd
terapii, n (%)
agonista/antago
nista LHRH oraz bd
orchidektomia
nie
przeprowadzono
resekcji bd
pierwotnego
guza
prostatektomia
Wczesniejsza
. przebyta
operacja, n (%) operacja
wyciecie
przezcewkowe bd
gruczotu
krokowego
inne bd
Uprzednia RTH, n (%) bd
Brak leczenia chirurgicznego ani
RTH, n (%)
Wynik oceny b " "
Zréznicowania <7 223 (23 221 (23) 158 (22) 65 (18) 35 (19) 91 (25)
nowotworu w
e G:EZ)“""’ n 8-10 721 (758 715 (74) 480 (66) 253(70) 153 (81 276 (75F
Srednie stezenie PSA >20 pg/l, n (%) bd
Stezenie PSA [ng/ml], mediana 97,2 (0,6— 96,3 (0,1- 102,5(32,8—- 97 (40,5~ 58 (29— 55 (20—
(zakres) 10530) 21460) 354y 340) 162)* 194)
Stezenie ALP [U/l], mediana (zakres) bd
Cdsstak 0 744 (78)° 745 (78)° 521 (72) 270 (75) 149 (79)° 300 (80)°
pacjentow ze
stanem
sprawnosci wg _ b o c
WHO, n (%) 1-2 213 (22)° 215 (22) 203 (28) 92 (25) 40 (21) 77 (20)
Stopieri T0-T2 bd Bd 90 (12) 52 (14) 24 (13)° 36 (10)°
zaawansowania - o
nowotworu, n T3 bd Bd 404 (56) 197 (54) 123 (65) 249 (66)
0,
(%) T4 bd Bd 163 (23) 82(23)  39(20F 68 (18)
M1 obecnos¢
przerzutow bd
odlegtych
Przerzuty, n (%) MO brak
przerzutow bd
odlegtych
MX nie oceniono bd
Obciazenie wysokie bd bd 320 (44) 148 (41) bd bd
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STAMPEDE [32-35]

przerzutami, n niskie

bd bd 238 (33) 124 (34) bd bd

(%)
nie oceniono

bd bd 166 (23) 90 (25) bd bd

Interwencja i komparator

Uklad badania

STAMPEDE 2: rownolegly w stosunku 1:1 (ADT : ABI + ADT)
STAMPEDE 3: rownolegly w stosunku 2:1 (ADT : DOC + ADT)
STAMPEDE 4: rownolegly w stosunku 2:1 (DOC + ADT : ABI + ADT)

Schemat leczenia

STAMPEDE 2:
ABI + ADT vs ADT

ABI p.o. w dawce 1000 mg/d w polaczeniu z prednizonem / prednizolonem 10 mg/d
ADT analogi LHRH (z krétkoterminowym podawaniem antyandrogenow jesli
konieczne) lub orchidektomia

STAMPEDE 3:
DOC + ADT vs ADT

DOC: 6 cykli IV w dawce 75 mg/m? p.c. co 3 tyg. w polaczeniu z prednizolonem 5 mg
BID podczas 18-tygodniowej terapii DOC

ADT analogi LHRH (z krétkoterminowym podawaniem antyandrogenow jesli
konieczne) lub orchidektomia

STAMPEDE 4:
DOC + ADT vs ABI + ADT

DOC: 6 cykli IV w dawce 75 mg/m? powierzchni ciata co 3 tyg. w potaczeniu z
prednizonem / prednizolonem 10 mg/d

ABI p.o. w dawce 1000 mg/d w polaczeniu z prednizonem / prednizolonem 10 mg/d
ADT: analogi LHRH (z krotkoterminowym podawaniem antyandrogenow jesli
konieczne) lub orchidektomia

W przypadku choroby przerzutowej, leczenie kontynuowano do momentu wystapienia:

* progresji choroby (w ocenie PSA, na podstawie badan obrazowych lub zgodnie z
kryteriami klinicznymi),

e rozpoczecia Kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Kointerwencje

bd, dopuszczalna byta RTH

Mediana okresu obserwacji

STAMPEDE 2: 40 mies. (data odciecia: 10.02.2017 r.);
STAMPEDE 3: 78,2 mies. (data odciecia: 13.07.2018r.)
STAMPEDE 4: 48 mies. (data odciecia: 10.02.2017 r.)

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

A

Randomizacja

TAK, ze stratyfikacjg wzgledem osrodka, wieku (<70 r.z. vs 270 r.z.), przerzutow
(obecne vs brak), planowanego przeprowadzenia RTH gruczotu krokowego (TAK vs
NIE), zajecia weztow chionnych (brak vs nieokreslone vs dodatnie), statusu wg WHO
(0 vs 1-2), rodzaju przyjmowanej ADT oraz regularnego, diugotrwatego przyjmowania

aspiryny lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (TAK vs NIE)

TAK, randomizacja przeprowadzona centralnie, telefonicznie z wykorzystaniem

Ukrycie kodu alokacji algorytmu komputerowego
Zaslepienie NIE
Utrata z badania, n/N (%) bd

Metodyka implementacji danych

Dla punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem — cenzorowanie

utraconych
Sposob raportowania danych
dotyczacych bezpieczenstwa CTCAEV3.0/40
Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority
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STAMPEDE [32-35]

Skuteczno$¢: ITT
Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: ITT oraz mITT (Wszyscy pacjenci, ktorzy przeszli randomizacje
i przyjeli 21 dawke przypisanej interwencji)

Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (Szwajcaria, Wielka Brytania)

UK Medical Research Council (MRC), Cancer Research UK, Janssen,

Sponsor badania Astellas Pharma, Clovis Oncology, Novartis, Pfizer, Sanofi Aventis

a) IQR; b) Dostepne dane dla 957 pacjentow leczonych ADT oraz 960 pacjentow leczonych ADT w skojarzeniu z ABI i prednizonem w populacji
pacjentow z lub bez przerzutéw odlegtych; c) Dostepne dane dla 377 pacjentow leczonych ADT w skojarzeniu z ABI i prednizonem oraz 189
pacjentow leczonych ADT w skojarzeniu z DOC i prednizolonem w populacji pacjentow z lub bez przerzutow odlegtych.
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Aneks E. Szczegdtowa ocena wiarygodnosci wtgczonych badan

E.1. Badanie dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT

Tabela 54.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania ARASENS na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | ARASENS [16-21]

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach roéwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | DAR + ADT + DOC | Komparator: | PLC + ADT + DOC

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu (08

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik HR: 0,68; 95%CI [0,57; 0,80]; p<0,001
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
| | Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

| Protokot badania
| | Plan analizy statystycznej (SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
| | Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja przeprowadzona z wykorzystaniem systemu T
IVRS/IWRS, ze stratyfikacja wzgledem rozlegtosci choroby
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az (obecnos¢ przerzutéw w pozaregionalnych weztach chtonnych M1a
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do lub przerzutéw do kosci M1b lub przerzutéow trzewnych M1c) oraz T
interwenc;ji? wzgledem stezenia ALP (ponizej lub powyzej gérnej granicy
normy).
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy A . .
grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? Brak znaczacych roznic pomigdzy grupami. N
Ocena ryzyka biedu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im N
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje Badanie podwojnie zaslepione.

byly swiadome, ktora z interwencji byla przydzielona N
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej nd ND
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy nd ND

wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy

wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly nd ND
zrownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do .
oszacowania efektu przypisania do interwencji? Zastosowano analizg ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy
istniat potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku

N o o . L . nd ND
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly Wyzszy odsetek pacjentow z grupy kontrolnej niz badanej
dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich zaprzestat leczenia. Dane analizowano w odniesieniu do o7
zrandomizowanych uczestnikow? wszystkich zrandomizowanych pacjentoéw. Dla punktow koncowych
zwigzanych z przezyciem stosowano cenzorowanie.
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu nd ND
braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak nd ND
wyniku moze zalezec od jego prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, Ze brak wyniku zalezy od jego nd ND
prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bitedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu kornicowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta . - . .
nieodpowiednia? Punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny. N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity Punkty koricowe mierzono / zdefiniowano w ten sam sposob w obu
sie pomiedzy interwencjami? grupach, pomiary przeprowadzono podczas zaplanowanych wizyt
kontrolnych. Czas stosowania interwencji w grupie badanej i
kontrolnej roznit sie (DAR + ADT + DOC: 41 mies., PLC + ADT + PN

DOC: 16,7 mies.). Wyzszy odsetek pacjentow z grupy PLC + ADT
+ DOC rozpoczat inng terapie systemowa, co wynikato z
czestszego wystepowania progresji choroby w grupie kontrolnej.
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy

osoba oceniajaca dany punkt konncowy byta swiadoma, Badanie podwadjnie zaslepione. N
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, nd ND
ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta nd ND
wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
:.;-kfezs’);::;r: ;?r::ot:xz :é':\t;:;’gﬁ:;giﬁ?;%%;?::nn;e Sporzadzono protokot badania. Przedstawiono wyniki dla -
byly niezaslepione dane? wszystkich zdefiniowanych punktow koncowych.
Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny,
byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z... B B
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. . . o . -
skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu Punkly koficowe i spos::)t:(;&glg%r;\:jaarﬁi ;ostaty zdefiniowane w N
koncowego? p .
. - . Sporzadzono plan analizy statystycznej, zdefiniowano sposéb
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? analizy danych dla obu grup. N
Ocena ryzyka biedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji ; ND — nie dotyczy.
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E.2. Badania dla komparatoréw

Tabela 55.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2 w badaniach dla komparatorow

Oceniana domena ARCHES [22, 23] CHAARTED [24-26]  GETUG-AFU 15[27,28]  LATITUDE [29, 30] PEACE-1 [31] STAMPEDE [32-35]

Domena 1:
Ryzyko btedu wynikajace z procesu niskie niskie niskie niskie niskie niskie
randomizacji

Domena 2:
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw
od przypisanych interwencji (efekt
przypisania do interwencji)

pewne zastrzezenia pewne zastrzezenia niskie pewne zastrzezenia pewne zastrzezenia pewne zastrzezenia

Domena 3:

Brakujace dane o wynikach niskie pewne zastrzezenia niskie niskie niskie pewne zastrzezenia

Domena 4:
Ryzyko bledu przy pomiarze punktu pewne zastrzezenia niskie niskie pewne zastrzezenia niskie niskie
koncowego

Domena 5:
Ryzyko bledu przy selekcji niskie niskie niskie niskie niskie niskie
raportowanego wyniku

Ogolne ryzyko biedu pewne zastrzezenia pewne zastrzezenia niskie pewne zastrzezenia pewne zastrzezenia pewne zastrzezenia
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Tabela 56.
Uzasadnienie oceny ryzyka bledu systematycznego w badaniach dla komparatorow, dla giownego punktu koncowego — OS
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5
Czy stosowano LR
Czy zaslepienie v;y:::;?\:;gazgme Czy istnieja Czy istniejg
Czy proces charakterystyki opiekunow, osob leczeniem (ITT)? Czy wystepowaly e S o dowody na
Badanie randomizacji Czy wiasciwie wyjsciowe grup dostarczajacych Czy uzyto : nieprzewidziane zast o‘; e an’o selektywne
zostat utajniono kod byly podobne w interwencje, od O)\,Ni tien réznice w utracie rézne metody raportowanie
przeprowadzony alokacji? zakresie uczestnikow - etgd - nik pacjentow z e T wynikow dla
prawidiowo? czynnikow badania oraz osob oy ag::zy - badania? P e owp 0? punktu
prognostycznych? oceniajacych = zlo = brakuy €go koncowego?
punkty kornicowe? pod anych?
TAK/NIE, badanie
podwajnie Nl'i‘cfitfa’a:c‘?g%am NIE, aczkolwiek w
zaélepione_e. Badanie TAK, do oceny kt()r(z%ypp rzlerwali’ badan_iu mqgla NIE, plan analizy
TAK, randomizacja TAK, randomizacja ) ~odslepiono po skutecznosci el nastapic zmiana piz e ony w
ARCHES przeprowadzona e TAK, charakterystyki  pierwszej analizie zastosowano S iris leczenia w grupie T
122, 23] centralne z wykorzystaniem wyjSciowe badanych Srodokresowej, analize ITT, ado proporcje w liczbie PLC na oceniang p zgodny zy
’ wykorzystaniem grup byly podobne. pacjenci z grupy oceny A z interwencje co
metody IRT. systemu IRT PLC mieli mozliwos¢  bezpieczenstwa — palf:)?\rt];?\‘rjlé\l/(vtgllizy mogto wplynac na oitaatgﬁzrr\r):m
przejscia na miTT. P e ostateczne wyniki p :
oceniang B 0OS.
interwencje. grupach.
TAX. tlo oceny Nie mozna NIE, plan analizy
L . . stwierdzic, nie przedstawiony w
CHAARTED TAK, randomizacja ~ TAK, randomizacja  TAK, charakterystyki NIE. badanie zastosowano opisano protokole byl
[24-26] przeprowadzona przeprowadzona wyjsciowe badanych niezasl epione. analize ITT, ado szczegolowo NIE zgodny z
centralne. centralne. grup byly podobne. oceny t tat
bezpieczenstwa — plzygzyén utraty z osta e'(;znym
T, adania. raportem.
Tsl':(ﬁt :&%gay NIE, plan analizy
GETUG- TAK, randomizacja  TAK, randomizacja TAK, charakterystyki NIE. badanie zastosowano NIE, nie przsc()itztla(ag:/éogylw
AFU 15 [27, przeprowadzona przeprowadzona wyjsciowe badanych niezaslepione analize ITT, ado raportowano utraty z NIE p e zy
28] centralne. centralne. grup byly podobne. p : oceny FU. tgt Y
bezpieczenstwa — OSIERSCATIVII
mITT raportem.
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Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5
Czy stosowano wyk(o:rz\!\:: azlé?dnie
Czy zaslepienie P Czy istnieja
- 2 . 2 z zaplanowanym Czy istniejg
Czy proces charakterystyki opiekunow, osob leczeniem (ITT)? Czy wystepowaly e e dowody na
Badanie randomizacji Czy wilasciwie wyjsciowe grup dostarczajacych Czy uzyto : nieprzewidziane o oys s an,o selektywne
zostat utajniono kod byly podobne w interwencije, o o‘\lﬂi i réznice w utracie rézne metody raportowanie
przeprowadzony alokac;ji? zakresie uczestnikow - etgd ab nik pacjentow z e wynikow dla
prawidiowo? czynnikow badania oraz os6b B Izal))l:zyon badania? pkor’\cowp s punktu
prognostycznych? oceniajqcych = poxl — brakuy ego: koncowego?
punkty koricowe? danych?
TAK, randomizacje
przeprowadzono z
wykorzystaniem TAK/NIE, badanie
systemu IWRS. Kod podwojnie NIE, zaraporloWano i, aczkolwiek w
alokacji byt utajniony zaslepione. Badanie kt()rgypp lzjerwali’ badaniu mogta NIE, plan analizy
dokmgmentu TAK, randor(r;lzaqa TAK. charakt ) ‘odslepiono [iqo_ TAK, zastosowano e Inastaplc zmiana przé dstawiony w
LATITUDE zakonczenia przeprowadzona K, chara erystyki pierwszej analizie analize ITT do T eczenia w grupie protokole byl
129, 30] badania, centralnie, z wyjsciowe badanych srodokresowej, oceny skutecznocii  proporcje w liczbie PLC na oceniang zgodny z
’ z wyjatkiem nagltych wykorzystaniem grup byly podobne. pacjenci z grupy ; p gy : interwencje co
przypadkow, systemu IWRS. PLC mieli mozliwos¢ bezpieczenstwa. paféi’:;?‘vzbwgl?y mogto wplynac na oT;atngérr\T)](m
w ktorych wiedza przejscia na e ostateczne wyniki p :
o podanej oceniang T 0S.
interwencji bylaby interwencje grupach.
niezbedna do
ratowania pacjenta.
NIE, zaraportowano
liczbe pacjentow,
ktorzy przerwali
TAK, randomizacje Tsl:‘(ﬁt :&ﬁgg(r:\iy udziat w badaniu, NIE, plan analizy
HEECILE AT 2 TAK, randomizacja TAK, charakterystyki - zastosowano DSl LhEnEi 2 B
PEACE-1 wykorzystaniem przéprowa e wyjé’ci owe badanych NIE, padanle analize ITT, a do follow-up lub NIE protokole byt
[31] oprogramowania oo rup byly podobne niezaslepione. Terr wycofali zgode na zgodny z
Tenalea : grup byty p : v ieczer'lystwa _ udziat w badaniu. ostatecznym
autonomous. p mITT Przyczyny utraty z raportem.
: badania zostaty
opisane zgodnie ze
schematem consort.
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Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5
Czy stosowano Czy analize .
Czy zaslepienie vg'z(:"laa'r“gvzvg‘:‘d::e Cov i Czy istnieja
Czy proces charakterystyki opiekunow, osob le czZni — (IT'¥)7 Czy wystepowaly e o)c,! - t? e dowody na
Badanie randomizacji Czy wilasciwie wyjsciowe grup dostarczajacych Czy uzyto : nieprzewidziane o oys s an,o selektywne
zostat utajniono kod byly podobne w interwencje, o o‘\lﬂi i réznice w utracie rézne metody raportowanie
przeprowadzony alokacji? zakresie uczestnikow P - pacjentow z - wynikow dla
prawidiowo? czynnikéw badania oraz os6b :;:?;: ::z:zy:rl\'; badania? pf(?r!‘z':w';:?,tu punktu
o vt ? H &
prognostycznych? pu?i?(‘ta;“:gii:)g:xe? z powodu braku koncowego?
: danych?
TAK, do oceny :
TAK, randomizacja  TAK, randomizacja TAK, charakterystyki ;:lsjttggagén% he mozna ;lgegs'?:wz?gggzx
STA[';'E]EDE przéprowadzona przéprowadzona wyjs’ciowe badanych n?eisééblgd%]r: analize ITT, ado Srf;':irdé:ﬁ g %rt]rlaetv;azz NIE pr(Z)t%l:j?:e tz)yl
centralne. centralnie. grup byly podobne. p : oceny p . godny
bezpieczenstwa — badania. ostatecznym
ITT oraz mITT. raportem.
Kolorem oznaczono niskie ryzyko bledu

IRT (ang. interactive response technology) — technologia interaktywnej odpowiedzi; IWRS (ang. interactive web-response system) — interaktywny system odpowiedzi z wykorzystaniem sieci intemnetowej

E.3. Opracowania wtérne

Tabela 57.

Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladow systematycznych

Ocena pewnosci

Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 pie ©9%Ineiprzegladu
systematycznego
wg AMSTARI
Baboudjian N N N © N N N N N BBN N BM BBN BM N N BM T  Krytycznie niska
2022 [36]

Ca02023[37] T T N c N T N C T BBN N T BBN N T T T T Niska
Chen2023[38] T T N c T T N C T BBN N T BBN T T T N T  Krytycznie niska
Cicca{g;f 202 N N c N T N C Cc BBN N T BBN T T T N T  Krytycznie niska
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Ocena pewnosci

. ogolnej przegladu
Badanie P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10 P11 P12 P13 P14 P15 Ple JUonelbrcolact
wg AMSTARI
Dou2023[40] T o N c T N N C T BBN N T BBN N T T T T Niska
Fa""};‘:fozz T T N G T N N c T BBN N N BBN N N N N T Krytycznie niska
Jian2022[42] T o N c T T N T T BBN N T BBN T N T T T Krytycznie niska
Lee 2023 [43] T o N c T T N C T BBN N N BBN N N T T T  Krytycznie niska
Mai°’m‘]’ 2022 o N N c T T N C N BBN N T BBN N N T N T Krytycznie niska
Ma“‘[’:;]”” T o N c T T N C T BBN N T BBN N N N N T  Krytycznie niska
Me"?:.flz"zz T o T T T T N T T BBN N T BBN T T T T T Niska
°'“"E:2]2°22 N N N N N N N N N BBN N BM BBN BM N N BM N  Krytycznie niska
Ramos-
Esquivel 2023 T c N c T N N C T BBN N T BBN T N T T T Krytycznie niska
[49]
Riaz 2023[50] T o N c T T N T T BBN N T BBN T T T T T Niska
Roy2022[51] T T N c T T N C N BBN N T BBN N N T T T  Krytycznie niska
Sathianathen T o N c T T N C T BBN N T BBN N N N N N  Krytycznie niska
2022 [52]
Wang2023[53] T T N T N T N T T BBN N T BBN T T T T N Niska
Yanagisawa S
2022 [54] T T N C T T N T T BBN N T BBN N N T T T Krytycznie niska
Zhou2023[57] T T N T T T N C T BBN N T BBN N N N N T  Krytycznie niska

T —tak; N — nie; C — cze$ciowo; BM — brak metaanalizy; BBN — brak badan nierandomizowanych;
Jasno niebieski — domeny krytyczne (ang. critical domain)
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Aneks F. Badania kliniczne w toku

Tabela 58.
Badania w toku dla DAR
Typ Docelowa Interwencia/ Data rozpoczecia
Identyfikator / tytut badania Populacja wielkos¢ R arati)r lzakonczenia
(etap) proby P badania (Sponsor)
ClinicalTrials.gov
NCT05059236 / A Study to

Learn How Well Darolutamide
Administered Together With
Androgen Deprivation

Therapy (ADT) Works in Men nRCT o 29.11.2021 /
With Metastatic Hormone-  (w toku, Dm“::}ﬂgfféﬂ"' z 200 DARA’E)?DT/ 22.06.2026
sensitive Prostate Cancer. rekrutacja) (Bayer)
Results Will be Compared

With ADT Alone From a

Previously Conducted Study.

(ARASEC)

NCT04736199 / Darolutamide RCT
in Addition to ADT Versus - s 23.02.2021 /

ADT in Metastatic Hormone- (" oku,  Dorosli mezczyzni z 662 ~ DAR+ADT/ 26.09.2025

. nie mHSPC PLC + ADT
sensitive Prostate Cancer rekrutuje) (Bayer)
(ARANOTE)® I

NCT05116475 / Evaluation of

darolutamide addition to Dorosli mezczyzni z DAR +ADT | '2:5%2%%(/"? %gg?l a
androgen deprivation therapy RCT nowo +RTH/PLC Recherche des

and radiation therapy in (przed zdiagnozowanym 152 + ADT + Thérapeutiques

newly diagnosed prostate rekrutacjg) przerzutowym rakiem RTH Innovantes en

cancer with pelvic lymph prostaty Cancérologie)
nodes metastases (ALADDIN)

Data pierwotnego przeszukania: 29.03.2023 r.

® EudraCT: 2020-003093-48 i CTRI/2021/03/032172
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Aneks G. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy klinicznej

G.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do

terapii

Tabela 59.

Klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMIT

Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT
RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
A z randomizacja (ang. randomized controlled trial, RCT), w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic
randomized controlled trial, pRCT)
Badanie eksperymentalne B Poprawnie zaprojektowana kontro!oqua proba kliniczna
z pseudorandomizacja
ne Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez
randomizacji (ang. clinical controlled trial, CCT)
11D Badanie jednoramienne
1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych
ne Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe
z rownoczesng grupa kontrolng
Badanie obserwacyjne ne Poprawnie zapr(Z>jig?gvag;npro?ﬂ>ekmfo?nadanle kohortowe
z grupg kontrolng fyczna grupa a
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe
z rownoczesng grupa kontrolng
NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow — badanie pre/post-test®
IVvB Seria przypadkow — badanie post-test®
Badania opisowe
IvC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku
Opinia ekspertow Vv Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania

opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

a) Badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim;
b) Badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania.
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G.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 60.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja
Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koricowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikéw badania

Ktoére z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokot badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

oooooooboog
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az

uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do T/PT/PN/N/BI
interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy

grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji? TEFTCENEN B

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im

interwencji w trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje
byly swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona T/PT/PN/N/BI
pacjentowi w trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byla T/PT: Czy

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej ND/T/PT/PN/N/BI
interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy ND/T/PT/PN/N/BI

wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji byly ND/T/PT/PN/N/BI

zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji? LWL R

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy

istniat potencjatl znacznego wplywu (na wyniki) braku
analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koricowego byly

dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istniejq dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu

braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak
wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego

prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego bylta

nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity

sie pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy

osoba oceniajaca dany punkt koncowy byla swiadoma,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byla T/PT/BI: Czy na
ocene punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym,

ktora interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5, Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest

prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplyneta

wiedza na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie
z okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne T/PT/PN/N/BI
byly niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik numeryczny,
byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu koncowego (np.

skal, definicji, punktow czasowych) w domenie punktu T/PT/PN/N/BI
koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 207



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

G.3. Narzedzie

oceny

systematycznych AMSTAR

G.3.1.Formularz AMSTAR Il

Tabela 61.

Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wiasne

wiarygodnosci

przeglgdow

Pytanie

Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja

o Komparator

o Punkty konncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

o Tak
o Nie

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:

W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia
o ocene ryzyka bledu systematycznego

,Tak” jesli:

Spetniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu

1 zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badarn zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):
o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT

o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI
o LUB Uzasadnienie wiaczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnos$nie publikacji (np. jezyk publikacji)

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych):
o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)
o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacja przegladu

o Tak
o Nie

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie
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Pytanie

Odpowiedz

5. Czy wyboér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odno$nie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalifikowat jeden z analitykow

o Tak
o Nie

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus, ktore dane nalezy ekstrahowac z
wiaczonych badan

o LUB dwaéch analitykow ekstrahowato dane z prébki wiaczonych badan i osiggneli oni wysoka
zgodnosc¢ (co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego
z analitykow

o Tak
o Nie

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem
wykluczen?

»,Czesciowo tak" jesli:
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalifikujacych sie do przegladu badan, ktore
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu

»T1ak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do przegladu

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wigczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje

o opisano interwencje

o opisano komparatory

o opisano punkty koncowe

o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

o szczego6iowo opisano populacje

o szczego6towo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania

o okreslono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

RCT

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz

o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak Smiertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w peini losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o CzesSciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktocajacych, oraz

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 209



Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczoiu krokowego z przerzutami

Pytanie Odpowiedz
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych
badan wigczonych do przegladu?
»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegolnych badan o Nie
wilaczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnos$nie Zrodet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one
zaraportowane, mozna zaznaczyc ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?
RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych,
dostosowana do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
7. NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych, 5 Tak
dostosowana do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) 5 Nie
o ORAZ wyniki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw = Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-analiz
pod wzgledem czynnikow zaklocajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji y
wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaly uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o W przegladzie uwzgledniono wytacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?
»Tak” jesli: E Il?tle(
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
,Tak” jesli: ° L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wplyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa biedu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na 5 Tak
wyniki przegladu? -
o Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publikacji i oméwiono jej meta-analizy
prawdopodobienstwo oraz wielkoS¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodia
finansowania przegladu?
»Tak” jesli: E L?g
o w przegladzie oSwiadczono brak konfliktu interesow autorow
o LUB opisano zrédta finansowania wraz z podjetymi przedsiewzieciami dla unikniecia
potencjalnego konfliktu interesow
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NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlied Trials)

G.3.2. Przyktadowa ocena AMSTAR Il

Tabela 62.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtornych w skali AMSTAR Il
Domena Przykiad 1

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czesciowo TAK
odchylenia od protokotu?

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow? NIE

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? TAK

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoéch analitykow? TAK

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow? TAK

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco dokiadng charakterystyke wigczonych TAK
badan?

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego TAK
(RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegolnych NIE
badan wigczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod Nie przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow? meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw Nio Drzeorowadzono
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy r?1 ot ap anali
lub innej kumulacji wynikow? B zy

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene Nie przeprowadzono
prawdopodobienstwa bledu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki r[:1 ot ap anali
przegladu? i zy

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodel konfliktu interesow, takich jak zrodta NIE
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE: 1x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 3xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.
Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabosé¢/wada w domenie niekrytycznej;, przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabo$ci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1
wada/stabos¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych
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