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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Xo-
figo (dichlorek radu; Ra-223) w leczeniu doro-
stych pacjentow z przerzutowym, opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego (mCRPC),
z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwier-
dzonych przerzutéw trzewnych, w progresji po
uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzuto-
wego raka gruczotu krokowego, hormonotera-
pii lekiem nowej generacji (nowe antyandro-
geny lub octan abirateronu) i chemioterapii
albo brak mozliwosci lub medycznego uzasad-
nienia do ich zastosowania, w ramach pro-
gramu lekowego.

Metodyka

Poréwnawcza analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8
stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym
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wskazaniu oraz wytyczne przeprowadzania
przegladow systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.4.

Do analizy skutecznosci klinicznej terapii Ra-223
wigczano badania kliniczne wedtug predefinio-
wanych kryteriow PICOS, opracowanych odpo-
wiednio do zapiséw wnioskowanego programu
lekowego. Ogdtem poszukiwano badan z rando-
mizacjg oraz bez randomizacji, przeprowadzo-
nych w populacji pacjentéw leczonych uprzed-
nio nowoczesng hormonoterapig (w przypadku
niedostepnosci badan RCT w takiej populacji: le-
czonych ADT), w ktdrych terapie Ra-223, stoso-
wang w schemacie zgodnym z aktualng ChPL
Xofigo, poréwnano z chemioterapig kabazytak-
selem (CAB), z najlepszg standardowa
opieka/leczeniem objawowym (BSC)/placebo
lub z chemioterapig docetakselem (DOC), w za-
kresie predefiniowanych punktéw koncowych
skutecznosci i bezpieczeristwa. Nie zastoso-
wano ograniczen czasowych. Wigczano publika-
cje w jezyku polskim lub angielskim.

Przeprowadzono rowniez przeglad opublikowa-
nych przegladow systematycznych, przeprowa-
dzonych przy zblizonych definicjach problemu
decyzyjnego, a takze przeglad dodatkowych da-
nych dotyczacych bezpieczenstwa, pochodza-
cych z ChPL, komunikatow urzeddéw rejestracji
lekdw oraz baz nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii.

Wyniki

Do przegladu systematycznego badan pierwot-
nych wigczono 6 badan, opisanych w 27 publi-
kacjach. W zakresie poréwnania z refundowa-
nymi terapiami opcjonalnymi do analizy klinicz-
nej wtgczono 1 badanie RCT (ALSYMPCA) oraz 3

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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badania bez randomizacji z poréwnaniami row-
nolegtych kohort (Bjartell 2022, Caffo 2021,
PRECISE), jak rowniez przeprowadzono poréw-
nanie posrednie oparte na badaniach RCT.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania
opublikowanych przeglagddw systematycznych
odnaleziono 19 prac (CADTH 2016, Denunzio
2018, Dinh 2016, Didarevic 2020, Gartrell 2015,
Hatano 2023, Kretschmer 2021, McGann 2015,
Nuhn 2019, Nussbaum 2016, Oudard 2016,
Poorthuis 2017, Sartor 2014a, Seal 2013, Shirley
2014, Terrisse 2020, Tunio 2015, Yanagisawa
2023, Zustovich 2016), w ktérych dane na temat
Ra-223 z PBO pochodzg w wiekszosci z préby
ALSYMPCA, ktorg szczegdtowo opisano w ra-
mach analizy wtasnej. Wtgczono takze trzy prze-
glady systematyczne z metaanalizg sieciowg, w
ktérych zaprezentowano informacje o poréw-
naniu posrednim Rad-223 i chemioterapii: Chen
2021, McCool 2018 i Tassinari 2018. W opraco-
waniu McCool 2018 wykazano, ze u pacjentéw
z mCRPC bez wczesniejszej chemioterapii nie
stwierdzono istotnych réznic w ocenie OS mie-
dzy Ra-223, adocetakselem stosowanym co
trzy tygodnie, HR =0,91 (95% Crl: 0,68; 1,22),
cho¢ wyniki wskazujg liczbowo na korzys¢ Ra-
223.Zkolei w przegladzie Tassinari 2018 dowie-
dziono, ze u chorych z mCRPC po wczes$niejszym
docetakselu nie wykazano znamiennych rdznic
w ocenie tak OS, jak i progresji PSA miedzy Ra-
223, a kabazytakselem, odpowiednio HR = 1,00
(95% Cl: 0,78; 1,28) i HR = 0,87 (95% Cl: 0,70;
1,09), z tym, ze w ramach wykonanej metaana-
lizy sieciowej obrano jako wspdélny komparator
grupe, w ktérej przyjeto rownowaznos¢ PBO i
mitoksantronu, co wiqgze sie z duzymi ogranicze-
niami wiarygodnosci wynikdw takiej analizy. Po-
dobne zatozenie przyjeto takze w przegladzie
Chen 2021, w ktérym otrzymane rezultaty réow-
niez wskazywaty na brak istotnych réznic mie-
dzy Ra-223, a CAB w ocenie OS i ciezkich AEs,
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odpowiednio HR = 1,01 (95% Crl: 0,75; 1,37) i
OR =0,58 (95% Crl: 0,20; 1,69), u pacjentéw po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia doce-
takselem. Natomiast biorgc pod uwage porow-
nanie Ra-223 z BSC na podstawie wykonane;j
metaanalizy sieciowej, zarowno w PS Chen
2021, jak i McCool 2018 wykazano istotne rdz-
nice na korzys¢ radiofarmaceutyku w ocenie OS,
odpowiednio: HR = 0,71 (95% Crl: 0,56; 0,90) i
HR =0,70 (95% Crl: 0,59; 0,84).

Wtaczone przeglady systematyczne potwier-
dzity trafnos$¢ zastosowanej strategii wyszuki-
wania — nie uwzgledniono w nich zadnych ba-
dan, ktére spetniatyby kryteria wigczenia do
analizy wtasnej, a nie zostaty do niej wtgczone.

Ra-223 vs PBO/BSC — badanie RCT ALSYMPCA

W wyniku przegladu systematycznego odnale-
ziono jedno wieloosrodkowe badanie kliniczne
z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem — AL-
SYMPCA, w ktérym oceniano skutecznos¢ kli-
niczng oraz bezpieczenstwo stosowania Ra-223
(Xofigo) w porownaniu do placebo (PBO) u pa-
cjentéw z potwierdzonym histologicznie lub cy-
tologicznie rakiem gruczotu krokowego, opor-
nym na kastracje, z progresjg choroby, z ECOG
0-2, u ktérych wystepowaty objawowe prze-
rzuty do kosci (dwa lub wiecej), a nie stwier-
dzono przerzutéw do narzaddow trzewnych.
Wiaczeni pacjenci powinni wczesniej przejsc te-
rapie docetakselem (57%) albo spetni¢ warunki
braku takiego leczenia (43%): stan zdrowia nie
pozwalajgcy na leczenie docetakselem, od-
mowa takiego leczenia lub brak dostepnosci do-
cetakselu. Ponadto chorzy powinni otrzymywac
najlepszg standardowg opieke/leczenie obja-
wowe (BSC). U 85% wtgczonych chorych wyste-
powato co najmniej 6 przerzutdw kostnych.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Badanie opisano w 9 publikacjach: Parker 2013
— publikacja gtéwna, Hoskin 2014 — analiza wy-
nikdw z podziatem na chorych stosujgcych
wczesniej docetaksel lub bez takiej terapii, Nils-
son 2016 — analiza jakosci zycia, Parker 2016 —
analiza wynikéw z podziatem na chorych stosu-
jacych wyjsciowo opioidy lub bez takiego lecze-
nia oraz ocena bezpieczenstwa z podziatem na
wspoftowarzyszgce leczenie EBRT lub bez takiej
terapii; Parker 2017 — ocena wptywu stosowa-
nia Ra-223 na hospitalizacje i inne wizyty me-
dyczne chorych, Parker 2018 — 3-letnia, dtugoo-
kresowa ocena bezpieczenstwa, Sartor 2014 —
szczegbtowa ocena zdarzen zwigzanego z ukta-
dem kostnym (SRE; ang. skeletal-related
events), w tym objawowe zdarzenia zwigzane
z uktadem kostnym (SSE; ang. symptomatic ske-
letal events), Sartor 2016 — analiza chemiotera-
pii stosowanych po Ra-223 i Vogelzang 2017 —
szczegbtowa ocena bezpieczenstwa hematolo-
gicznego.

Dodatkowo wtgczono takze 12 doniesien konfe-
rencyjnych, prezentujgcych uaktualnione, bar-
dziej szczegdtowe badz dodatkowe dane do ba-
dania ALSYMPCA: Cislo 2015, Coleman 2013,
Donga 2014, Finkelstein 2015, Heinrich 2014,
Michalski 2013, Michalski 2014, Nilsson 2013,
Parker 2013a, Sartor 2013, Vogelzang 2013
oraz Wiechno 2013.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Ra-223 znamiennie
wydtuzat przezycie catkowite w poréwnaniu do
placebo. W analizie interim mediany OS wynio-
sty odpowiednio 14,0 vs 11,2 miesigca; HR =
0,695 (95% Cl: 0,552; 0,875), p = 0,00185. Po-
niewaz poziom istotnosci statystycznej dla tej
oceny wskazywat na znamienny wynik po
uwzglednieniu kryteriéw O’Briena-Fleminga
(p £0,0028), niezalezna komisja podjeta decyzje
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0 wczesnym przerwaniu badania i przejsciu cho-
rych z placebo na Ra-223. W uaktualnionej ana-
lizie (przed cross-over) potwierdzono wstepne
wyniki: mediany czasu przezycia wyniosty odpo-
wiednio 14,9 i 11,3 miesigca, a HR = 0,70 (95%
Cl: 0,58; 0,83), p < 0,001.

We wszystkich przeprowadzonych ocenach
w podgrupach, zaréwno w analizie interim, jak
i analizie uaktualnionej, uzyskano spdjny jak
w gtownej analizie, czyli hazard wzgledny dla
zgonu w grupie interwencji wobec grupy kon-
troli wskazywat na korzy$é Ra-223. W podgrupie
chorych nie otrzymujgcych wczesniej docetak-
selu (uaktualniona analiza, model regresji Coxa)
mediany przezycia wyniosty 16,1 vs 11,5 mie-
siecy, HR = 0,69 (95% Cl: 0,52; 0,92), a u pacjen-
téw z progresjg po docetakselu — 14,4 vs 11,3
miesigca, HR = 0,70 (95% Cl: 0,56; 0,88), co
wskazywato na znamienne wydtuzenie przezy-
cia catkowitego podczas stosowania Ra-223.

Wykonano rowniez obliczenia wtasne (metaa-
naliza odwrotnych wariancji) hazardéw wzgled-
nych OS dla podgrupy chorych z 6 lub wiecej
przerzutami do kosci, czyli podgrupy zgodnej
z wnioskowanym programem lekowym. W obli-
czeniach tych wykazano, ze stosowanie Ra-223
znamiennie zmniejszato ryzyko zgonu w takiej
podgrupie chorych w poréwnaniu do placebo
zaréwno w analizie interim: HR = 0,68 (95% Cl:
0,53; 0,87); p = 0,0022, jak i w uaktualnionej:
HR = 0,68 (95% Cl: 0,56; 0,83), p = 0,0001.

Czas do pierwszego objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym. Stosowanie Ra-
223 wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem
czasu do wystgpienia pierwszego objawowego
zdarzenia zwigzanego z ukfadem kostnym (za-
stosowanie zewnetrznej radioterapii, wystgpie-
nie nowych objawowych ztaman kosci lub kre-
goéw, ucisk rdzenia kregowego, koniecznos¢ wy-
konania procedury chirurgicznej) w poréwnaniu
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do placebo: mediana 15,6 vs 9,8 miesiecy,
HR =0,658 (95% Cl: 0,522; 0,830), p = 0,00037,
wyniki te zostaty potwierdzone w dodatkowe]
analizie wrazliwosci: HR = 0,629 (95% Cl: 0,502;
0,789), p = 0,00005. W podgrupie pacjentow po
docetakselu (model regresji Coxa) mediany wy-
niosty 13,5 vs 7,8 miesigca, HR = 0,62 (95% ClI:
0,46; 0,82), p = 0,0009, a wsrdd chorych nie
otrzymujgcych wczesniej docetakselu 17,0 vs
19,5 miesigca, HR = 0,74 (95% Cl: 0,50; 1,09),
p=0,12.

Biorgc pod uwage poszczegdlne zdarzenia skfa-
dajace sie na SSE, odnotowano liczbowo po-
dobne hazardy wzgledne, jednak w wykonanej
analizie mediany nie zostaty osiggniete jeszcze
w wiekszosci grup zdarzen, a wyniki byty zna-
mienne statystycznie dla EBRT oraz przypadkéw
wystgpienia ucisku rdzenia kregowego, ktérych
ryzyko pojawienia sie w okreslonym czasie byto
istotnie nizsze podczas terapii Ra-223, odpo-
wiednio HR = 0,670 (0,525; 0,854), p = 0,00117
iHR =0,52 (95% ClI: 0,29; 0,93), p = 0,025.

Przezycie wolne od objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym. Ryzyko wysta-
pienia objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny w okres$lnym czasie byto znamiennie
mniejsze w grupie radiofarmaceutyku wobec
grupy kontrolnej, mediana 9,0 vs 6,4 miesigca,
HR =0,69 (95% Cl: 0,57; 0,82), p < 0,0001.

Wystgpienie kolejnego objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym. Sposrdd cho-
rych, uktérych wyjsciowo stwierdzono obja-
wowe zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym,
co najmniej 1 kolejne takie zdarzenie w trakcie
leczenia wystgpito 41% i 46% chorych, odpo-
wiednio w grupach Ra-223 i kontrolnej, rdznica
miedzy grupami nie byta znamienna, RR = 0,90
(95% Cl: 0,69; 1,16), p = 0,4203. Natomiast au-
torzy badania ALSYMPCA wykazali, ze terapia
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radiofarmaceutykiem w poréwnaniu do PBO
istotnie wydtuzata czas do wystgpienia kolej-
nego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukta-
dem kostnym, odpowiednio mediana 16,5
i 10,1 miesiecy, HR = 0,65 (95% Cl: 0,51; 0,83),
p =0,00039.

Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alka-
licznej (ALP, marker metabolizmu kostnego).
Ra-223 w poréwnaniu do placebo znamiennie
wydtuzat czas do zwiekszenia aktywnosci ALP —
mediany wyniosty odpowiednio 7,4 miesigca vs
3,8 miesigca w analizie zgodnej z protokotem,
HR = 0,17 (95% Cl: 0,13; 0,22) i wynik byt zna-
mienny statystycznie (p < 0,00001). Obserwacje
te potwierdzono w dodatkowej analizie wrazli-
wosci: mediany 7,4 vs 2,6 miesiecy, HR = 0,15
(95% Cl: 0,12; 0,19), p < 0,00001.

Zmniejszenie aktywnosci ALP. Zmniejszenie ak-
tywnosci fosfatazy alkalicznej = 30% wystapito
u47% pacjentéw w grupie Ra-223 i 3% w pla-
cebo: RB =14,13 (95% Cl: 6,97; 29,17), NNT =3
(95% Cl: 3; 3), p < 0,001. Normalizacje aktywno-
$ci ALP uzyskano u odpowiednio u 34% oraz 1%
chorych: RB = 23,77 (95% Cl: 6,66; 87,08), NNT
=4 (95% Cl: 3; 4), p <0,001. W 12. tygodniu le-
czenia 87% i 23% chorych, odpowiednio w gru-
pach Ra-223 i kontrolnej, uzyskato zmniejszenie
aktywnosci ALP: RB = 3,75 (95% Cl: 2,96; 4,84),
NNT =2 (95% CI: 2; 2), p < 0,001.

W publikacji Hoskin 2014 zaprezentowano dane
na temat HR zwiekszenia aktywnosci ALP
w podgrupach z wczesniejszg terapig docetak-
selem, jak i bez takiej terapii. W obu przypad-
kach wyniki te byty istotne na korzy$¢ Ra-223,
odpowiednio HR = 0,16 (95% ClI: 0,12; 0,23),
p<0,0001 i HR = 0,18 (95% Cl: 0,11; 0,27),
p < 0,0001.

Dodatkowo odnotowano, ze istotnie wyzsza
podczas terapii Ra-223 jest  czestosc
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wystepowania = 30% zmniejszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej: RB = 14,13 (95% Cl: 6,78;
29,45), NNT = 3 (95% ClI: 3; 3), p < 0,0001, nor-
malizacji aktywnosci fosfatazy alkalicznej: RB =
23,77 (95% Cl: 5,95; 94,90), NNT =4 (95% Cl: 3;
4), p <0,0001 oraz potwierdzonego zmniejsze-
nie aktywnosci fosfatazy alkalicznej w 12 tygo-
dniu leczenia: RB = 3,75 (95% Cl: 2,93; 4,81),
NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,0001.

Czas do progresji PSA. W gtéwnej analizie (zgod-
nej z protokotem badania) wykazano znamien-
nie wydtuzenie czasu do zwiekszenia stezenia
PSA u chorych otrzymujgcych Ra-223, w porow-
naniu do placebo: mediana 3,6 vs 3,4 miesigce,
HR =0,64 (95% Cl: 0,54; 0,77), p < 0,00001. Wy-
niki analizy post-hoc daty podobne wyniki,
HR = 0,64 (95% Cl: 0,55; 0,75), p < 0,00001.

Analizujgc podgrupy z wczesniejszg terapig do-
cetakselem, jak i bez takiej terapii, w obu przy-
padkach wyniki wskazywaty istotnie na korzys¢
Ra-223, odpowiednio HR = 0,74 (95% Cl: 0,59;
0,93), p=0,01i HR =0,52 (95% Cl: 0,39; 0,68),
p < 0,0001.

Zmniejszenie stezenia PSA. Chorzy z grupy
otrzymujgcej Ra-223 istotnie czesciej uzyskiwali
> 30% zmniejszenie stezenia PSA w 12 tygodniu
leczenia w poréwnaniu do placebo: 16% vs 6%,
RB = 2,72 (95% Cl: 1,68; 4,42), NNT = 10 (95%
Cl:8;17), p <0,0001. Zmniejszenie stezenia PSA
utrzymywato sie do 4 tygodni po zastosowaniu
ostatniej dawki leku u 14% chorych z grupy Ra-
223 oraz u 4% chorych z grupy placebo: RB =
3,58 (95% Cl: 1,99; 6,45), NNT = 10 (95% Cl: 8;
16), p < 0,0001.

Czas do pierwszego uzycia opioidéw. Wyka-
zano, ze stosowanie opioidéw w celu zmniejsze-
nia bolu nowotworowego byto istotnie rzadziej
konieczne u chorych otrzymujgcych Ra-223, niz
u chorych z grupy placebo: 36% vs 50%, RR =
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0,71 (95% Cl: 0,56; 0,89), NNT = 7 (95% CI: 5;
22), p = 0,0034. Stosowanie Ra-223 wigzato sie
rowniez zistotnym wydfuzeniem czasu do
pierwszego uzycia opioidow w poréwnaniu do
placebo: HR = 0,621 (95% Cl: 0,456; 0,846).

Hospitalizacje i inne wizyty medyczne. Jedyne
istotne rdznice miedzy grupami odnotowano w
przypadku ryzyka wystepowania jakichkolwiek
hospitalizacji, ktore byto o 19% nizsze podczas
terapii Ra-223 w odniesieniu do grupy kontrol-
nej, RR=0,81 (95% CI: 0,69; 0,96), NNT = 12
(95% Cl: 7; 62), p = 0,0130. W przypadku oceny
czasu trwania hospitalizacji wykazano jej zna-
czace skrécenie podczas terapii Ra-223 w po-
rownaniu do PBO, odpowiednio 4,44 vs 6,68
dnia, MD = -2,24 (SD: 10,78), p = 0,004.

W doniesieniu konferencyjnym Cislo 2015 po-
dano, ze wsrdd pacjentow leczonych wezesniej
docetakselem wskaznik hospitalizacji wynidst
1,18 w grupie Ra-223 vs 1,70 w grupie kontrol-
nej, RR = 0,69 (95% ClI: 0,53; 0,90), p = 0,006,
natomiast $rednia liczby dni hospitalizacji/rok
odpowiednio 8,53 vs 16,51, p = 0,001, a wsrod
pacjentow z > 1 hospitalizacjg srednia liczby dni
hospitalizacji/rok wyniosta 19,65 vs 33,02, p =
0,003. Dla podgrupy bez wczesniejszej terapii
docetakselem wartosci te wyniosty odpowied-
nio 1,02 vs 1,10, RR = 0,92 (95% Cl: 0,66; 1,29),
p=0,643; 7,53 vs 12,11, p = 0,027 i 19,12 vs
26,61, p = 0,063.

Jakos¢ zycia. Szansa uzyskania minimalnej réz-
nicy istotnej klinicznie zaréwno dla wskaznika
uzytecznosci EQ-5D, jak i catkowitej punktacji
FACT-P byta istotnie wieksza podczas terapii Ra-
223 w odniesieniu do grupy kontrolnej, odpo-
wiednio RB = 1,58 (95% Cl: 1,14; 2,18), NNT =
10 (95% ClI: 6; 26), p = 0,0055 i RB = 1,52 (95%
Cl: 1,06; 2,20), NNT = 12 (95% Cl: 7; 56), p =
0,0243.
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Nie stwierdzono przy tym znamiennych réznic
miedzy Ra-223, a PBO w ocenie samopoczucia
fizycznego i rodzinnego/spotecznego, nato-
miast w przypadku pozostatych podskal kwe-
stionariusza FACT-P odnotowane rdznice wska-
zywaty istotnie na korzys¢ terapii Ra-223 — dla
samopoczucia emocjonalnego RB =1,60 (95%
Cl: 1,13; 2,28), NNT = 11 (95% Cl: 7; 31), p =
0,0086; dla samopoczucia funkcjonalnego RB =
1,50 (95% Cl: 1,03; 2,19), NNT = 14 (95% Cl: §;
83), p = 0,0336; dla podskali dotyczacej raka
prostaty RB = 1,41 (95% Cl: 1,07; 1,87), NNT =
10 (95% Cl: 6; 39), p =0,0154 i dla punktacji oce-
niajacej bol RB =1,50 (95% ClI: 1,09; 2,07), NNT
=10 (95% Cl: 6; 36), p =0,0132.

Dodatkowo autorzy publikacji Nilsson 2016 po-
dali takze dane na temat odsetka chorych ze
znaczacym pogorszeniem (meaningful worse-
ning) wskaznika uzytecznosci EQ-5D i catkowitej
punktacji FACT-P. Tylko w przypadku pierw-
szego z nich réznice miedzy Ra-223, a grupg
kontrolng byty znamienne, RB =0,67 (95% Cl:
0,56; 0,79), NNT = 6 (95% ClI: 4; 11), p < 0,001.

Biorgc pod uwage analize z uwzglednieniem cat-
kowitego okresu badania (entire trial period)
istotnie mniejszg redukcje wartosci odnoto-
wano w przypadku tak wskaznika uzytecznosci
EQ-5D, jak i ogdlnego wyniku kwestionariusza
FACT-P i punktacji jego poszczegdlnych pod-
skali, z wyjatkiem analizy samopoczucia rodzin-
nego/spotecznego i podskali punktacji niedoty-
czacej oceny bolu.

Bezpieczeristwo

W ramach analizy podstawowej odnotowano,
ze ryzyko wystepowania jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych oraz ciezkich AEs byto istotnie
mniejsze w grupie Ra-223, odpowiednio RR =
0,97 (95% Cl: 0,94; 1,00), NNT = 30 (95% Cl: 16;
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249), p=0,0258 i RR=0,78 (95% CI: 0,69; 0,88),
NNT =8 (95% ClI: 5; 16), p < 0,0001. Nie stwier-
dzono znamiennych réznic pod wzgledem cze-
stosci  jakichkolwiek zdarzeri niepozadanych
3 lub 4 stopnia i zakoczenia leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych.

Podobne obserwacje dla jakichkolwiek TEAEs
dotyczyty takze zaktualizowanej analizy bezpie-
czenistwa, RR =0,97 (95% Cl: 0,94; 1,00), NNT =
34 (95% Cl: 18; 328), p = 0,0292. Takze ryzyko
pojawienia sie AEs prowadzgcych do zgonu byto
istotnie nizsze podczas terapii Ra-223, RR=0,72
(95% CI: 0,55; 0,95), NNT = 16 (95% ClI: 9; 147),
p =0,0216. W przypadku analizy zdarzen 3 lub
4 stopnia nasilenia réznice miedzy grupami nie
byty istotne.

W ramach aktualizacji oceny bezpieczenstwa
wsrdéd hematologicznych AEs jakiegokolwiek
stopnia nasilenia istotnie réznice miedzy anali-
zowanymi grupami odnotowano jedynie dla
trombocytopenii: RR=2,04 (95% Cl: 1,22;
3,40), NNH =18 (95% Cl: 11; 46), p = 0,0065 i
neutropenii: RR = 5,02 (95% Cl: 1,54; 16,31),
NNH = 25 (95% Cl: 17; 52), p = 0,0073. W publi-
kacji Vogelzang 2017 wskazano tez, ze nie
stwierdzono istotnego zwigzku miedzy toksycz-
noscig hematologiczng, a liczbg otrzymanych
dawek Ra-223 i podkreslono, ze leczenie to ma
korzystny profil bezpieczeristwa z niskg czesto-
$cig wystepowania mielosupresji. W ocenie nie-
hematologicznych AEs tylko dla biegunki i wy-
miotéw odnotowano istotne rdznice na nieko-
rzy$¢ Ra-223, odpowiednio RR = 1,72 (95% Cl:
1,27;2,32), NNH =10 (95% CI: 7; 19), p = 0,0005
i RR=1,42 (95% Cl: 1,02; 1,97), NNH = 18 (95%
Cl: 10; 141), p=0,0252. Z kolei znamiennie
rzadsza podczas terapii radiofarmaceutykiem
byta czestos¢ wystepowania ucisku rdzenia kre-
gowego: RR = 0,55 (95% Cl: 0,31; 0,94), NNT =
29 (95% ClI: 15; 1351), p = 0,0304 i boléw kosci:
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RR=0,81(95% Cl: 0,72; 0,91), NNT =9 (95% Cl:
6; 19), p = 0,0003.

W przypadku oceny AEs bez wzgledu na stopien
nasilenia wsréd chorych stosujgcych wczesniej
docetaksel odnotowano, ze istotnie rzadziej
podczas terapii Ra-223 w odniesieniu do PBO
wystepuja jakiekolwiek AEs: RR = 0,97 (95% Cl:
0,94; 1,00), NNT = 32 (95% Cl: 17; 716),
p =0,0408 oraz bdl kosci: RR = 0,79 (95% Cl:
0,68;0,91), NNT =7 (95% Cl: 5; 18), p = 0,0009.
Z kolei znamiennie czesciej obserwowano leu-
kopenie (RR = 10,35 [95% Cl: 1,40; 76,29], NNH
=19 [95% Cl: 13; 37], p = 0,0219), neutropenie
(RR=5,91[95% Cl: 1,41; 24,73], NNH = 18 [95%
Cl: 12; 39], p = 0,0149), trombocytopenie (RR =
2,01 [95% CI: 1,13; 3,58], NNH = 14 [95% CI: 8;
46], p = 0,0181) i wymioty (RR=1,70 [95% ClI:
1,12; 2,58], NNH =11 [95% CI: 6; 34], p =
0,0120). Natomiast u pacjentéw bez wczesniej-
szej terapii docetakselem tylko w przypadku
biegunki roznice miedzy grupami byty zna-
mienne statystycznie na niekorzys¢ Ra-223,
RR =2,26(95% Cl: 1,35; 3,80), NNH =7 (95% Cl:
5, 15), p = 0,0021.

Biorac pod uwage AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia,
jedynie ryzyko pojawienia sie trombocytopenii
byto istotnie, ponad trzykrotnie wieksze u cho-
rych otrzymujgcych Ra-223 w stosunku do pla-
cebo—RR =3,26 (95% Cl: 1,40; 7,62); NNH = 23
(95% ClI: 15; 51), p = 0,0063.

Tylko w przypadku chorych leczonych wczesniej
docetakselem trombocytopenia w 3 lub 4 stop-
nia nasilenia byta znamiennie czestsza w grupie
Ra-223: RR = 3,06 (95% Cl: 1,21; 7,72), NNH =
17 (95% Cl: 11; 48), p = 0,0182, natomiast bdle
kosci w 3 lub 4 stopnia nasilenia istotnie rzad-
sze: RR = 0,69 (95% Cl: 0,51; 0,93), NNT = 11
(95% Cl: 6;67), p=0,0151. W pozostatych przy-
padkach réznice nie byty znamienne statystycz-
nie.
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Ani w analizie podstawowej, ani w analizie zak-
tualizowanej nie stwierdzono istotnych réznic w
ocenie poszczegdlnych AEs prowadzacych do
zgonu miedzy Ra-223 w odniesieniu do PBO w
populacji ogdlnej préby. Tylko dla podgrupy
chorych wczesdniej otrzymujacych docetaksel
odnotowano istotne rdznice miedzy Ra-223,
a PBO — ryzyko wystgpienia jakichkolwiek AEs
prowadzacych do zgonu byto o 35% nizsze dla
terapii radiofarmaceutyku, RR = 0,65 (95% ClI:
0,44; 0,96), NNT = 14 (95% Cl: 7; 296), p =
0,0301.

Wsrdéd ciezkich AEs odnotowano, ze w podgru-
pie chorych leczonych wczeséniej docetakselem
podczas terapii Ra-223 istotnie rzadziej odnoto-
wano bdl kosci, RR = 0,57 (95% Cl: 0,37; 0,87),
NNT = 12 (95% Cl: 7; 64), p = 0,0096, a w pod-
grupie pacjentéow bez docetakselu znamiennie
nizsze byto ryzyko zatorowosci ptucnej, RR =
0,04 (95% Cl: 0,00; 0,70), NNT =22 (95% Cl: 12;
117), p=0,0275.

Badacze zaznaczyli tez, ze wsrdd chorych wcze-
$niej leczonych docetakselem odsetek zdarzen
niepozadanych byt wyzszy niz w podgrupie pa-
cjentéw bez takiego wczesniejszego leczenia,
zaréwno w grupie Ra-223, jak i grupie kontrol-
nej. Wskazano, ze wczesniejsze stosowanie do-
cetakselu wydaje sie nie mie¢ wptywu na cze-
stos¢ wystepowania niehematologicznych AEs.

Sposréd 901 pacjentdw ocenianych wyjsciowo
w analizie bezpieczenstwa do 3-letniego, wy-
dtuzonego okresu obserwacji, weszto 572 cho-
rych — 405 z grupy Ra-223 i 167 z grupy PBO.
Podczas jej trwania ocenie poddano AEs uznane
za zwigzane z terapig. Nie odnotowano zna-
miennych rdéznic miedzy analizowanymi inter-
wencjami.

W publikacji Parker 2018 podano, ze w czasie
leczenia zgon stwierdzono u 111/600 (19%)
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pacjentdw z grupy Ra-223 i 78/301 (26%) cho-
rych — réznice miedzy analizowanymi grupami
byty istotne na korzy$¢ Ra-223, RR = 0,71 (95%
Cl: 0,55; 0,92), NNT = 14 (95% Cl: 8; 64), p =
0,0094. Dwa z nich w grupie Ra-223 uznano za
prawdopodobnie zwigzane z prowadzonym le-
czeniem. Zgony prawdopodobnie lub mozliwie
zwigzane z prowadzong terapig stwierdzono na-
tomiast u 8 chorych z grupy Ra-223 i 1 pacjenta
z grupy PBO. Dla zadnego z tych dwdch rodza-
jéw zgondw rdznice miedzy grypami nie byty
znamienne.

Z kolei podczas dtugoterminowej analizy bez-
pieczenstwa —po 12 tygodniu od ostatniej iniek-
cji do 1 roku dtugoterminowej analizy bezpie-
czenstwa, od 1 do 2 roku dtugoterminowej ana-
lizy bezpieczenstwa oraz od 2 do 3 roku dtugo-
terminowej analizy bezpieczenstwa — nie
stwierdzono znamiennych rdznic w czestosci
zgonow miedzy Ra-223, a PBO. Zgon dwdch pa-
cjentow z grupy Ra-223 zostat uznany za zwia-
zany z prowadzonym leczeniem.

Ra-223 versus chemioterapia (DOCqaw lub CAB)
— poréwnanie posrednie metodg Buchera

W wyniku przegladu systematycznego zidenty-
fikowano 3 badania kliniczne, ktére pozwolity na
przeprowadzenie podwdjnego pordwnania po-
Sredniego metodg Buchera umozliwiajgcego ze-
stawienie Ra-223 z DOCq3w: ALSYMPCA (pordw-
nanie Ra-223 vs PBO, obu stosowanych z BSC,
w tym terapie glikokortykosteroidami; wykorzy-
stano publikacje Parker 2013, Hoskin 2014 i Par-
ker 2018), TIPC (poréwnanie DOCqu+P vs P; wy-
korzystano publikacje Fossd 2007 i FossG 2008)
i TAX 327 (poréwnanie DOCgzw+P vs DOCquw+P;
wykorzystano publikacje Tannock 2004).

Ogdtem, w analizowanych prébach uwzgled-
niono pacjentow z  histologicznie lub
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cytologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu
krokowego, opornym na kastracje, u ktoérych
wystepowata scisle okreslona progresja cho-
roby. W badaniu ALSYMPCA wymagano wyste-
powania co najmniej dwdch przerzutow do ko-
sci, z jednoczesnym brakiem przerzutéw do na-
rzgdoéw trzewnych. Dwa pozostate badania sg w
tym zakresie mniej restrykcyjne, gdyz w obu
u pacjentéw konieczne byto tylko stwierdzenie
obecnosci przerzutéow odlegtych (przerzuty do
kosci odnotowano u 88% pacjentéw z badania
TIPCi91% chorych z préby TAX327, a przerzuty
do narzaddéw trzewnych u odpowiednio u 8% i
23% pacjentéw). W obu tych prébach niedo-
puszczona byfa takze terapia ogdlnoustrojowa
(w badaniu TIPC zdefiniowana jako stosowana
w leczeniu mCRPC, a w probie TAX327 jako cy-
totoksyczna, z wytgczeniem estramustyny). Od-
miennie w probie ALSYMCA chorzy musieli by¢
przeleczeni docetakselem badZz musiat u nich
wystepowacd stan zdrowia niepozwalajgcy na te-
rapie docetakselem lub odmowa takiego lecze-
nia badz brak dostepnosci do tej terapii (tg
drugg podgrupe stanowito 43% pacjentdw catej
populacji tej proby).

W ramach poréwnania posredniego skuteczno-
sci klinicznej Ra-223 z DOCqsw przedstawiono je-
dynie wyniki dla OS, w oparciu o metaanalize
sieciowg przeprowadzonej we wigczonym do
raportu przegladzie systematycznym McCool
2018 (w publikacjach do badania TIPC nie zapre-
zentowano liczbowych wartosci  hazardow
wzglednych dla OS i PFS, a wykresy Kaplan-Me-
iera prezentujgce te dane w postaci graficznej
nie umozliwity obliczenia HR z odpowiednia
precyzjg i wykonanie analizy wfasnej). Ze
wzgledu na brak odpowiednich danych nie byto
tez mozliwe posrednie pordwnanie odnosnie
PFS i odpowiedzi PSA. Z kolei w ocenie bezpie-
czendstwa poszukiwano punktow koricowych
oceniajgcych poszczegdlne AEs powtarzajgce
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sie we wszystkich trzech uwzglednionych w po-
rownaniu posrednim prébach (ALSYMPCA, TIPC
i TAX327). Analize bezpieczenstwa zaplano-
wano dla najnowszych danych z najdtuzszego
okresu obserwacji. Informacje takie dotyczyty
tylko neutropenii w >3 stopniu nasilenia, trom-
bocytopenii w >3 stopniu nasilenia, biegunki,
zmeczenia i nudnosci. Pierwsze poréwnanie po-
Srednie (Ra-223 z DOCqw wykonano przez
wspdlny komparator (PBO/BSC [GCS]) i wyko-
rzystano w nim dane z dwdéch badan: AL-
SYMPCA, poréwnujacego Ra-223 vs PBO (w obu
grupach pacjenci otrzymywali takze najlepsza
dostepng opieke, w tym glikokortykosteroidy
[GCS]) i TIPC, zestawiajgcego DOCqw+P vs P. Na-
stepnie pozyskany wynik poréwnania posred-
niego zestawiano w kolejnym klasycznym po-
rownaniu posrednim, wykorzystujgc dane
z préoby TAX327 (bezposrednie pordwnanie
DOCq3w+P vs DOCqu+P), poprzez wspdlny kom-
parator DOCqu+P. Analize przeprowadzono za-
rowno dla populacji ogdlnej wtgczonych badan
(wszystkie wymienione wyzej zdarzenia niepo-
zadane), jak i podgrupy pacjentéw bez wcze-
$niejszej terapii docetakselem z badania AL-
SYMPCA, ktéra byta bardziej zgodna z popula-
cjami ogdlnymi prob TIPC i TAX327, w ktorych
chorzy nie mogli otrzymywac wczesniejszej te-
rapii ogélnoustrojowej, ktérg w badaniu TIPC
zdefiniowano jako stosowana w leczeniu
mCRPC, a w prébie TAX327 jako cytotoksyczna,
z wytgczeniem estramustyny (bez danych dla
dusznosci, objeta dane z podstawowej analizy
z badania ALSYMPCA).

Odnosnie mozliwosci poréwnania z kabazytak-
selem (stosowanego po docetakselu) nie odna-
leziono badan umozliwiajgcych stworzenie sieci
zaleznosci przez wspoélny komparator. Rozwa-
zano natomiast mozliwo$¢ przeprowadzenia
porownania posredniego z podobnymi zatoze-
niami metodycznymi jak we wtgczonych i
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opisanych w niniejszym raporcie w ramach ba-
dan wtdrnych przegladach systematycznych
Tassinari 2018 i Chen 2021, z uzyciem prob AL-
SYMPCA i TROPIC. Okazato sie jednak, ze ko-
nieczne bytoby celem pordwnania posredniego
i stworzenia wspolnego komparatora przyjecia
zatozenia oréwnowaznosci PBO i mitoksan-
tronu, co wigze sie z dalszymi duzymi ogranicze-
niami wiarygodnos$ci wynikéw takich analiz (do-
datkowo uwzgledniajac inne istotne ogranicze-
nia zwigzane z heterogenicznoscia populacji,
obecnoscig i liczbg przerzutéw kostnych, trzew-
nych itd.). Z tego wzgledu zrezygnowano z wia-
snych obliczen i wykonywania takiego poréwna-
nia przy koniecznosci przyjecia tak ogdlnych za-
tozen (natomiast wyniki obliczen Tassinari 2018
i Chen 2021 przedstawiono w opisie badan
wtdrnych).

Skutecznosc kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Wynik przeprowadzo-
nej w publikacji McCool 2018 metaanalizy sie-
ciowej wskazuje liczbowo na korzysci wynika-
jace z zastosowania Ra-223 w odniesieniu do
DOCgqw W zakresie OS, jednak nie osiggnat on
znamiennosci statystycznej, HR = 0,91 (95% Cl:
0,68; 1,22).

Bezpieczenstwo

Dla populacji ogélnych wiaczonych badan, po-
mimo réznic liczbowo wskazujgcych na korzyst-
niejszy profil bezpieczenstwa Ra-223, w zadnym
poréwnaniu wyniki nie przekroczyty progu zna-
miennosci  statystycznej miedzy Ra-223,
a DOCy3w W ocenie ryzyka wystepowania neu-
tropenii w > 3 stopniu nasilenia (RR = 0,047
[95% Cl: 0,002; 1,480]), trombocytopenii w > 3
stopniu nasilenia (RR = 0,513 [95% Cl: 0,004;
73,889]), dusznosci (RR = 0,32 [95% CI: 0,01;
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8,09]), biegunki (RR = 0,18 [95% Cl: 0,01; 3,28])
i zmeczenia (RR = 0,079 [95% Cl: 0,005; 1,391]).
Natomiast analiza wykonana z wykorzystaniem
danych z podgrupy pacjentdw bez wczesniejszej
terapii docetakselem z badania ALSYMPCA,
ktora byta bardziej zgodna z populacjami ogdl-
nymi préb TIPC i TAX327, w ktérych chorzy nie
mogli otrzymywac wczesniejszej terapii ogdlno-
ustrojowej, wykazano, ze ryzyko wystgpienia
neutropenii w 23 stopniu nasilenia podczas te-
rapii Ra-223 w pordownaniu do docetakselu po-
dawanego raz na 3 tygodnie byto znamiennie,
o okoto 98,5% nizsze, RR = 0,0149 (95% Cl:
0,0003; 0,7525).

Ra-223 vs brak Ra-223 w petnej $Sciezce
terapeutycznej mCRPC - badanie
obserwacyjne Caffo 2021

W wyniku wykonanego przeglagdu systematycz-
nego odnaleziono jedno retrospektywne bada-
nie obserwacyjne Caffo 2021, w ktérym porow-
nano dwie sekwencje leczenia mCRPC — w jed-
nej z nich, poza lekami przedtuzajgcymi zycie
(life-prolonging agents [LPAs]: abirateronem,
enzalutamidem i kabazytakselem), stosowa-
nymi po I-liniowym docetakselu, pacjenci w |l
i kolejnych liniach leczenia otrzymywali Ra-223
(Ra-223+), natomiast w drugiej u chorych nie
zastosowano radiofarmaceutyku (Ra-223-).
Wiekszos¢ pacjentéw otrzymata Ra-223 w 3 linii
leczenia (53,8%) i to w sekwencji po chemiote-
rapii i NHA (81%). Celem préby byta zbadanie
czy obecno$¢ Ra-223 w sekwencji leczenia
mCRPC ma wptyw na przezycie catkowite pa-
cjentow. Mediana okresu obserwacji wyniosta
35 miesiecy, chorzy byli poddani terapii miedzy
czerwcem 2007 r., a listopadem 2017 r. Liczeb-
nos¢ kohort wigczonych do analizy w badaniu
Caffo 2021 wynosita 78 pacjentow w grupie Ra-
223+ i 186 chorych w grupie Ra-223-. Ogdtem
charakterystyki wyjsciowe byty zblizone miedzy
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tymi grupami. Tylko w przypadku oceny steze-
nia PSA odnotowano istotne statystycznie réz-
nice miedzy grupami —w grupie petnej sekwen-
cji leczenia mCRPC jego mediana wynosita 26,7,
a w grupie bez radiofarmaceutyku 97 ng/dl.

Skutecznos¢ praktyczna

Przezycie catkowite (OS) od rozpoczecia lecze-
nia 1 linii mCRPC. Po medianie okresu obserwa-
cji wynoszgcej 35 miesiecy zgon odnotowano
u 185 pacjentow — 47 w grupie Ra-223+ i 138
w grupie Ra-223-. Mediana skumulowanego OS
od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC wyniosta
37,8 miesigca— w grupie Ra-223+ wynosita 40,6
miesigca, a w grupie Ra-223- 36,2 miesigca.
Analiza jednoczynnikowa wskazywata, ze zasto-
sowanie Ra-223 w Sciezce terapeutycznej
mCRPC wigze sie z wydtuzeniem przezycia cat-
kowitego, ale wynik nie osiggnat istotnosci sta-
tystycznej: HR = 0,73 (95% ClI: 0,52; 1,03),
p =0,08.

Ra-223 vs standardowe leczenie bez Ra-223 (w
wiekszosci chemioterapia) — badanie z grupa
kontrolng, bez randomizacji (PRECISE)

Do przeglagdu wtgczono 1 badanie bez randomi-
zacji, pozwalajgce na poréwnywanie skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa terapii Ra-223 w poréwna-
niu do standardowego leczenia mCRPC bez Ra-
223, ktére stanowita w wiekszosci chemiotera-
pia — badanie PRECISE. Byto to retrospektywne
badanie obserwacyjne IV fazy przeprowadzone
w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, pre-
zentujgce postmarketingowg poszerzong ocene
bezpieczerstwa (PASS). W badaniu poréwny-
wano efekt leczenia Ra-223 w monoterapii ze
standardowg terapig systemowg mCRPC stoso-
wanymi w liniach leczenia od pierwszej do

czwartej. Do leczenia systemowego
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stosowanego u pacjentdéw w grupie kontrolnej
(SoC) nalezaty: chemioterapia taksanami (DOC,
CAB), leki hormonalne nowej generacji (AA,
ENZ) oraz leki rzadziej stosowane w praktyce kli-
nicznej w terapii mCRPC, okreslone tgcznie jako
Linne”, ktérych wiekszosé stanowity chemiote-
rapeutyki.

Pacjentow podzielono na kohorty wyrdznione
w zaleznosci od ocenianej linii leczenia (od
pierwszej do czwartej). Wsrdd chorych otrzy-
mujgcych leczenie trzeciej oraz czwartej linii,
wiekszos¢ pacjentdw w grupach kontrolnych
jako leczenie standardowe stosowata chemiote-
rapie, w podgrupie otrzymujacej leczenie 3. linii
byto to 61,0%, a w podgrupie otrzymujacej le-
czenie 4. linii — 80,0%. W zwigzku z powyzszym
na potrzeby analizy wtasnej ekstrahowano wy-
tacznie dane dla podgrup pacjentéw leczonych
w 3. lub 4. linii, pozwalajgce na przeprowadze-
nie porownania Ra-223 vs SoC, w wiekszosci
chemioterapia.

Sredni wiek chorych w analizowanych podgru-
pach wynosit od 70 do 73. Zgodnie z kryteriami
wigczenia, wszyscy pacjenci powinni mie¢ prze-
rzuty do kosci, a przerzuty do narzadéw we-
wnetrznych odnotowano u 5,0% pacjentéw le-
czonych Ra-223 w 3./4. linii oraz u 28,9% pa-
cjentow otrzymujgcych SoC. Wiekszos¢ pacjen-
tow otrzymata wczesniej docetaksel (Ra-223 vs
SoC: 74,9% vs 74,8%) i/lub leki hormonalne no-
wej generacji w przynajmniej jednej linii lecze-
nia, autorzy podali odsetki pacjentéw leczonych
wczesniej AA (Ra-223 vs SoC: 54,9% vs 58,9%)
i/lub ENZ (Ra-223 vs SoC: 59,0% vs 64,5%).

Skutecznosé
36-miesieczna Smiertelnos$¢ catkowita wynosita

86% w grupie pacjentéw leczonych Ra-223 jako
3. lub 4. linia terapii mCRPC oraz 100% w grupie
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otrzymujgcej SoC. W analizowanym okresie od-
notowano o 14 p.p. mniejszg $miertelnos¢ cat-
kowitg w grupie interwencji w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, zaobserwowane rdznice po-
miedzy grupami nie byly istotne statystycznie,
HR = 0,72 (95% Cl: 0,41; 1,19).

Zdecydowana wiekszo$¢ zgondw odnotowa-
nych w okresie obserwacji zostata zaklasyfiko-
wana jako zgony z powodu raka gruczotu kroko-
wego (95% zgondw pacjentdéw otrzymujacych
Ra-223 jako leczenie 3. lub 4. linii oraz 98% zgo-
néw chorych leczonych SoC w 3. lub 4. linii). 36-
miesieczna $miertelno$¢ z powodu raka gru-
czotu krokowego wynosita 83% w grupie inter-
wencji (Ra-223) i 100% w grupie kontrolnej. Od-
notowano o 17 p.p. mniejszg smiertelnos¢ z po-
wodu raka gruczotu krokowego podczas lecze-
nia Ra-223 w poréwnaniu do SoC, réznica po-
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie,
HR =0.72 (95% Cl: 0.42; 1.20).

Bezpieczenstwo

Ztamania kosci wymagajace hospitalizacji lub le-
czenia ambulatoryjnego odnotowano u 22 cho-
rych otrzymujacych Ra-223 w trzeciej lub czwar-
tej linii leczenia mCRPC (3. linia: n = 16, 4. linia:
n = 10) oraz u jednego pacjenta otrzymujgcego
SoC jako leczenie trzeciej linii. Z uwagi na matg
liczbe odnotowanych zdarzen niemozliwe byto
przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania
36-miesiecznego ryzyka wystepowania ztaman
kosci pomiedzy grupami Ra-223 vs SoC (wszyst-
kie oceniane parametry statystyczne byty nieo-
znaczalne).
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Ra-223 po NHA versus CTH po NHA
(poréwnanie sekwencji) - badanie
obserwacyjne Bjartell 2022

W badaniu Bjartell 2022 wyodrebniono réwno-
legte kohorty pacjentow leczonych w pierwszej
linii MCRPC nowoczesng hormonoterapig, a na-
stepnie, w drugiej linii — Ra-223 (sekwencja
NHA->Ra-223) oraz leczonych w pierwszej linii
mMCRPC nowoczesng hormonoterapig, a nastep-
nie, w drugiej linii — chemioterapig (NHA—>CTH)
i poddano ocenie praktyczng skutecznosé lecze-
nia catych wspomnianych sekwencji, tj. od mo-
mentu rozpoczecia NHA. Badanie Bjartell 2022
byto prospektywnym, wieloo$rodkowym bada-
niem obserwacyjnym, przeprowadzonym na
podstawie danych zgromadzonych w miedzyna-
rodowym (gtéwnie — europejskim) rejestrze
Prostate Cancer Registry. Celem badania byto
zwiekszenie wiedzy na temat rzeczywistych
Sciezek leczenia chorych z mCRPC.

Na podstawie sekwencji terapii 1 i 2 linii lecze-
nia mCRPC pacjentow wtaczonych do badania
podzielono na 7 kohort, wérdd ktérych kryteria
wtgczenia do analizy wtasnej spetnity trzy, obej-
mujgce pacjentow leczonych w poszukiwanych
sekwencjach, tj. kohorta pacjentéw leczonych
w pierwszej linii octanem abirateronu, a w dru-
giej — Ra-223 (sekwencja NHA->Ra-223) oraz
dwie kohorty pacjentéw leczonych w sekwencji
NHA->CTH: abirateron, a nastepnie docetaksel
(AA->DOC) lub enzalutamid, a nastepnie doce-
taksel (ENZ->DOC).  Kohorty = AA->Ra-223,
AA->DOC i ENZ—DOC liczyty, odpowiednio, 27,
178 i 42 pacjentdéw. Sposrdd ocenionych w tym
badaniu punktow koncowych do analizy wtasnej
ekstrahowano wytacznie wyniki obejmujgce
catg sekwencje leczenia (pominieto wyniki doty-
czgce efektywnosci wytgcznie leczenia 1 linii), tj.
OS i PFS, oceniane od rozpoczecia pierwszej linii
leczonej mMCRPC (PFS — do dnia progresji lub
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zgonu po rozpoczeciu drugiej terapii w analizo-
wanej sekwencji) oraz przerwanie leczenia z po-
wodu toksycznosci. Mediana okresu obserwacji,
podana dla populacji chorych leczonych w 1. li-
nii AA, ENZ lub DOC, wyniosta 18,6 miesigca. Ba-
danie nie miato na celu dokonywania poréwnan
pomiedzy kohortami pacjentéw leczonych
w poszczegdlnych sekwencjach, w zwigzku z
czym autorzy badania nie stosowali zadnych
metod statystycznych korygujgcych potencjalne
wyjsciowe réznice pomiedzy kohortami; nie
przeprowadzono statystycznego pordwnania
kohort.

Skutecznos¢ praktyczna

Przezycie catkowite od rozpoczecia leczenia 1 li-
nii byto liczbowo zblizone w obserwowanych
kohortach leczonych w drugiej linii Ra-223 lub
docetakselem, po wczesniejszej NHA. Mediana
OS pacjentow leczonych w sekwencji AA—>Ra-
223 wyniosta 29,0 (95% Cl: 17,1; nd.) miesiecy,
a w kohortach leczonych w sekwencjach
AA—>DOCi ENZ->DOC - odpowiednio 27,0 (95%
Cl: 22,1; 28,9) i 28,1 (95% Cl: 20,0; nd.) mie-
sigca.

Przezycie bez progresji od rozpoczecia leczenia
1 linii (do progresji lub zgonu po rozpoczeciu le-
czenia drugiej linii) takze byto zblizone w anali-
zowanych kohortach. Mediana PFS pacjentéow
leczonych w sekwencji AA->Ra-223 wyniosta
16,5 (95% Cl: 12,6; 23,6) miesigca, a w kohor-
tach leczonych w sekwencjach AA->DOC
i ENZ->DOC — odpowiednio 15,9 (95% Cl: 14,4;
17,6) i 16,9 (95% Cl: 13,9; 18,0) miesigca.

Bezpieczenstwo

Przerwanie leczenia z powodu toksycznosci no-
towano ze zblizong czestoscig w odniesieniu do

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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zastosowanych w omawianych kohortach tera-
pii pierwszych linii od 2,4% u leczonych ENZ do
3,7% i 4,5% u leczonych AA, odpowiednio w se-
kwencjach ENZ—-DOC, AA->Ra-223 i AA—DOC.
Czestos¢ przerywania leczenia z powodu tok-
sycznosci Ra233, zastosowanego w drugiej linii
leczenia, po AA, nie odbiegata od czestosci prze-
rywania leczenia NHA w 1. linii — leczenie Ra-
223 z analizowanego powodu przerwato 4,3%
chorych w kohorcie AA->Ra-223. W kohortach
leczonych w 2. linii CTH odsetki pacjentow, kté-
rzy przerwalileczenie DOC z powodu toksyczno-
$ci byty wyraznie wyzsze —18,4% i 13,9%, odpo-
wiednio w kohortach AA—->DOC i ENZ->DOC.

Whioski

Chorzy z mCRPC i przerzutami do kosci obar-
czeni sg zwiekszonym, w poréwnaniu do wiek-
szos$ci grup chorych z rakiem gruczotu kroko-
wego, ryzykiem zgonu oraz doswiadczajg catego
spektrum ucigzliwych objawdw choroby, w tym
nasilonych dolegliwosci bélowych powoduja-
cych pogorszenie jakosci zycia. Aktualna sytua-
cja, w ktdérej wydtuzajgca zycie terapia radioizo-
topowa dichlorkiem radu-223 (Ra-223; produkt
leczniczy Xofigo) nie jest objeta refundacjg po-
stawita pacjentéw z objawowymi przerzutami
kostnymi mCRPC znaczgco obcigzanych cho-
roba.

Z uwagi na sekwencyjnos¢ i wieloliniowos¢ le-
czenia mCRPC przywrdceniu finansowania le-
czenia Ra-223 powinna towarzyszy¢ modyfika-
cja zapiséw programu w sposob umozliwiajgcy
adekwatng personalizacje s$ciezki leczenia.
W odniesieniu do mozliwosci refundacji terapii
Ra-223, obecnie pacjenci z mCRPC i objawo-
wymi przerzutami kostnymi, bez przerzutéw
trzewnych mieli (przed zaprzestaniem refunda-
cji) dostep do leczenia tym radioizotopem
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wytacznie w przypadku uprzedniego zastoso-
wania co najmniej dwdch linii terapii systemo-
wej z powodu mCRPC (innych niz ADT, czyli CTH
i NHA) lub u chorych, u ktérych niemozliwe jest
zastosowanie dwadch linii systemowego leczenia
przyczynowego (NHA lub CTH). Zapisy te, uza-
sadnione w sytuacji, w ktorej NHA byfa stoso-
wana wytgcznie w stadium mCRPC, wymagaja
aktualizacji do sytuacji obecnej, w ktérej od nie-
dawna mozliwa jest refundacja NHA w leczeniu
MHSPC/nmCRPC. W potgczeniu z zakazem se-
kwencyjnego stosowania NHA wspomniane,
nieadekwatne do aktualnej sytuacji zapisy,
stwarzaty sytuacje, w ktérej zastosowanie NHA
we wczesniejszych stadiach choroby powodo-
wato zablokowanie mozliwosci pdzniejszego
skorzystania z terapii Ra-223 — jednej z opgji
o udowodnionym, korzystnym wptywie
na przezycie catkowite. Zapisy te powinny zo-
sta¢ zmienione, zgodnie z aktualng, wniosko-
wang propozycjg programu. Polscy eksperci kli-
niczni podkreslajg potrzebe dalszej ewolucji
programu lekowego oraz uelastycznienia zasad
i kryteriow wtgczenia pacjentéw do leczenia,
ktére sg czesto zero-jedynkowe, wykluczajgce
cze$¢ chorych, ktéra mogtaby odnies¢ korzysc
z terapii. Jedng z kluczowych rekomendacji kli-
nicystéw jest stata aktualizacja kryteridow wia-
czania pacjentéw do programu, w celu umozli-
wienia terapii chorym, ktérzy odniosg korzysci
kliniczne z leczenia. W odpowiedzi na zidentyfi-
kowane, niezaspokojone potrzeby kliniczne pa-
cjentéw z mCRPC, przedmiotowy wniosek za-
ktada poszerzenie populacji pacjentéw z mCRPC
i przerzutami do kosci uprawnionej do leczenia
Ra-223 o podgrupe chorych leczonych uprzed-
nio nowoczesng hormonoterapiag w stadium
mMHSPC oraz mozliwos$¢ wczesniejszego zastoso-
wania Ra-223 w sekwencji terapii w tych szcze-
gblnych sytuacjach klinicznych, w ktérych jest to
medycznie uzasadnione.
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Wyniki przeprowadzonego przeglagdu systema-
tycznego potwierdzity, ze terapia Ra-223 u pa-
cjentow z mCRPC i przerzutami kostnymi po-
zwala na istotne wydtuzenie przezycia catkowi-
tego, jak i poprawe jakosci zycia chorych, wzgle-
dem stosowania najlepszej terapii wspomagaja-
cej. Mozliwos¢ wiarygodnego poréwnania wyni-
kow leczenia Ra-223 z chemioterapig byta ogra-
niczona, niemniej wyniki przeprowadzonego
poréwnania posredniego wskazujg, ze skutecz-
nos$¢ analizowanej terapii radioizotopowe;j jest
co najmniej poréwnywalna do efektéw stoso-
wania docetakselu, przy niepogorszonej tok-
sycznosci. Wyniki badan bez randomizacji, prze-
prowadzonych w kohortach pacjentéw, ktérzy
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w wiekszosci otrzymali juz uprzednio co naj-
mniej jedng linie chemioterapii, wskazuja takze,
ze efektywnosé Ra-223 nie ustepuje efektom
kabazytakselu. Wyniki analizy klinicznej stano-
wig zatem mocne uzasadnienie wznowienia re-
fundacji terapii Ra-223, z uwzglednieniem pro-
ponowanych zmian w zapisach programu leko-
wego, zwiekszajgcych mozliwos¢ personalizacji
Sciezek leczenia.
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1 Cel opracowania

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Xofigo (di-
chlorek radu; Ra-223) w leczeniu dorostych pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (MCRPC), z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzonych przerzutéw
trzewnych, w progresji po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego,
hormonoterapii lekiem nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii

albo brak mozliwosci lub medycznego uzasadnienia do ich zastosowania, w ramach programu lekowego.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikéw. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. 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 (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przegladow systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

2.1  Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kagtem spet-
niania kryteridow wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(P.K. i M.R.) w oparciu o szczegdtowy protokodt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.
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2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujacych spotkan naukowych (data ostatniego wy-

szukiwania — 16 pazdziernika 2023 r.):

e Genitourinary Cancers Symposium — z lat 2013-2023;

e FEuropean Cancer Congress —z lat 2011-2013;

e Congress of European Society for Medical Oncology (ESMO) — z lat 2012-2023;

e American Society for Radiation Oncology Annual Meeting — z lat 2013-2020;

e Annual European Association of Urology Congress —z lat 2011-2023;

e Prostate Cancer World Congress & 14th Australasian Prostate Cancer Conference —z roku 2013.

e Annual Meeting of American Society of Clinical Oncology (ASCO) — z lat 2012-2023.

2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujagc w tym celu m.in. wyniki i pismiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw koncowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,

tj. wtérne i pierwotne, w tym zardwno badania z randomizacjg, jak i préby kliniczne bez randomizacji,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestréw (celem poszerzenia oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zatgczniku.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

#1 "radium ra 223 dichloride"[nm] OR "radium 223"[nm] OR "radium 223"[all] OR "ra 223"[all] OR xofigo[tw]

#2 "prostatic neoplasms"[mh] OR "prostate cancer"[all]

#3 metastatic[all] AND ("castration resistant"[all] OR "Androgen Independent”[all] OR "Androgen Resistant"[all] OR
"Androgen Insensitive"[all] OR "Hormone Refractory"[all])

#4 #2 AND #3

#5 mCRPC[all]

#6 #4 OR #5

#7 #1 AND #6

#8 docetaxel[nm] OR docetaxel[mh] OR cabazitaxel[nm]

#9 #8 AND #6

#10 randomized controlled trial[pt]

#11 random allocation[mh]

#12 random*[tiab]

#13 controlled[tiab]

#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 #9 AND #14

#16 #7 OR #15

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Em-
base przez Elsevier.

Nr Kwerendy

#1 (‘radium chloride ra 223'/exp OR 'radium 223'/exp OR 'ra 223" OR 'xofigo'/exp) AND [embase]/lim

#2 ('prostate cancer'/exp OR 'prostate cancer'/de) AND [embase]/lim

#3 metastatic AND ('castration resistant' OR 'androgen independent' OR 'androgen resistant' OR 'androgen insensi-

tive' OR 'hormone refractory') AND [embase]/lim
#4 #2 AND #3

#5 mcrpc AND [embase]/lim

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Nr Kwerendy

#6 #4 OR #5

#7 #1 AND #6

#8 (‘docetaxel'/exp OR 'cabazitaxel'/exp) AND [embase]/lim
#9 #6 AND #8

#10 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
#11 randomization:de AND [embase]/lim

#12 random*:ab,ti AND [embase]/lim

#13 controlled:ab,ti AND [embase]/lim

#14 #10 OR #11 OR #12 OR #13

#15 #9 AND #14

#16 #7 OR #15

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan pierwotnych i opracowan wtérnych w bazie Co-

chrane.
Nr Kwerendy
#1 "radium 223" OR "radium 223" OR "ra 223" OR xofigo
#2 [mh "prostatic neoplasms"] OR "prostate cancer"
#3 metastatic AND ("castration resistant" OR "Androgen Independent" OR "Androgen Resistant" OR "Androgen In-
sensitive" OR "Hormone Refractory")
#4 #2 AND #3
#5 mCRPC
#6 #4 OR #5
#7 #1 AND #6
#8 docetaxel OR [mh "docetaxel"] OR cabazitaxel in Trials
#9 #8 AND #6 in Trials
#10 #7 OR #9

Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 23.10.2023 roku.

2.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu identyfikacji najlepszych dostepnych dowoddéw naukowych, pozwalajgcych na ocene efektywno-
Sci klinicznej wnioskowanej technologii medycznej, przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne pier-
wotnych badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria PICOS. Szczegdtowg dyskusje dotyczacy
definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego

(APD Xofigo 2024).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Majac na uwadze koniecznos¢ dokonania wszechstronnej oceny wnioskowanej technologii medycznej,
proces wyszukiwania byt prowadzony iteracyjnie, odpowiednio do zakresu dostepnych dowoddw nau-
kowych. W pierwszym etapie poszukiwano badan z najwyzszego poziomu wiarygodnosci — prob klinicz-
nych z randomizacjg, oceniajgcych odpowiednie poréwnania w populacji pacjentow scisle odpowiada-
jacej populacji wnioskowanego programu lekowego. W przypadku nieodnalezienia takich badan kryteria
wigczenia poszerzano, dopuszczajgc okreslone odstepstwa od pierwotnych kryteridw: wtgczenie badan
RCT w populacji pacjentéw niespetniajgcych wszystkich kryteridow kwalifikacji do programu pod wzgle-
dem wczesniejszego leczenia, liczby i charakteru przerzutéw odlegtych lub stanu sprawnosci; przepro-
wadzenie poréwnania posredniego na podstawie badan RCT; wtaczenie badan bez randomizacji zawie-
rajgcych poszukiwane pordéwnania —w populacji spetniajacej kluczowe kryteria wigczenia, a w przy-

padku nieodnalezienia takich badan — z dopuszczeniem okreslonych odstepstw.

Ponadto dopuszczono wyjsciowo szersze kryteria wigczenia wobec badan obserwacyjnych, prowadzo-
nych w rzeczywistej praktyce klinicznej —badania tego typu nie obejmujg na ogdt scisle sprecyzowanych
kryteriéw demograficzno-klinicznych, analizujgc kohorty chorych leczonych dang terapig w rzeczywistej
praktyce, w oparciu o kryteria rejestracyjne w danym kraju/regionie, wobec czego wprowadzenie nad-
miernie rygorystycznych kryteriow wtgczenia prowadzitoby do nadmiernego ograniczenia informacji do-

tyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej terapii.

Ostatecznie przyjete kryteria wtgczenia do przegladu, z uwzglednieniem pierwotnych kryteriéw odpo-
wiadajacych zapisom programu oraz klauzul poszerzajacych zakres dowoddéw naukowych w zwigzku
z ograniczeniami dostepnosci badan scisle odpowiadajgcych wspomnianym zapisom, zaprezentowano

w tabeli na kolejnej stronie.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 4. Kryteria PICOS zastosowane w selekcji badan pierwotnych.

Kryteria wigczenia

Kryt. wykluczenia

Kryteria wtaczenia

Xofigo (dichlorek radu-223)

Kryteria selekcji

Populacja (P. z ang. Population)

o dorosli (wiek > 18 lat) [dopuszczono badania obserwacyjne, w ktérych w kryteriach wiaczenia nie sprecyzowano
wieku]

e histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza [dopuszczono badania obserwacyjne, w ktorych w kryteriach
wtgczenia nie sprecyzowano typu histologicznego nowotworu]

e stadium opornosci na kastracje z przerzutami (mCRPC)

e stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG [dopuszczono badania obserwacyjne, w ktorych w kryteriach wigczenia nie spre-
cyzowano tego kryterium]

® progresja po uprzednim zastosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem
nowej generacji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) [NHA] i chemioterapii [CTH] albo brak mozliwosci lub
medycznego uzasadnienia do ich zastosowania [dopuszczono: (1) niewielki (<10%) udziat w populacji badania pa-
cjentdow nieprzeleczonych NHA; (2) badania RCT przeprowadzone w populacji wytgcznie po klasycznej hormonotera-
pii [ADT] lub mieszanej, w ktérej NHA stosowata tylko czes¢ pacjentowt, w tym — badania dla komparatoréw do po-
réwnania posredniego; (3) badania, w ktérych pacjenci nie otrzymali wczesniejszej CTH (ze wzgledu na brak mozliwo-
Sci lub medycznego uzasadnienia jej zastosowania)]

e potwierdzenie w badaniu scyntygraficznym obecnosci co najmniej 6 przerzutéw do kosci [zgodnie z zapisami obec-
nego, jak i wnioskowanego programu w szczegolnych przypadkach lekarz moze podja¢ decyzje o wtgczeniu tej terapii
u pacjenta z liczbg przerzutéw 4-5, jezeli cechy choroby przemawiajg za duzg szansg pozytywnego dziatania tej tera-
pii po ocenie stanu kosci oraz ocenie ryzyka ztaman — w zwigzku z tym dopuszczano badania z kryteriami wigczenia
zawierajgcymi analogiczna klauzule; dopuszczono badania obserwacyjne, w przypadku ktorych kryteria wigczenia nie
obejmowaty kryterium liczby przerzutéw do kosci; dopuszczono badania RCT, w przypadku ktérych kryteria wtgczenia
nie obejmowaty kryterium liczby przerzutéow do kosci (poszukiwano danych dla podgrup); w poréwnaniu posrednim
dopuszczono badania dla komparatoréw (chemioterapii), w przypadku ktérych kryteria wtaczenia nie precyzowaty
koniecznosci wystgpienia przerzutow do koscit (poszukiwano danych dla podgrup)]

® nieobecnosé przerzutéow do narzaddw wewnetrznych z wyjatkiem przerzutéw do weztdéw chtonnych o wymiarze
mniejszym lub réwnym 3 cm w osi krotkiej [dopuszczono badania obserwacyjne, w przypadku ktérych kryteria wig-
czenia nie obejmowaty tego kryterium]

e béle kostne, wymagajace statego stosowania lekdéw przeciwbdlowych, w sposéb zgodny z zasadami postepowania
w leczeniu bdlu pochodzenia nowotworowego lub paliatywnej radioterapii, ktéra zostata przeprowadzona w okresie
nie wiecej niz 12 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia dichlorkiem radu-223 [dopuszczono badania obserwa-
cyjne, w przypadku ktérych kryteria wigczenia nie obejmowaty tego kryterium]

e rak gruczotu krokowego w stadium mHSPC (hormonowrazliwy)
e rak gruczotu krokowego w stadium nmCRPC (bez przerzutdéw odlegtych)
e badania bez randomizacji, do ktérych wtgczono >10% chorych nieprzeleczonych NHA

Interwencja (l. z ang. Intervention) Komparatory (C. z ang. Comparison)

® Ra-223*# + BSC/placebo o CTH — kabazytakselem (CAB), pod warunkiem wczesniej-
szego zastosowania docetakselu

® najlepsza standardowa opieka/leczenie objawowe
(BSC)/placebo

o CTH — docetaksel (DOC)

W przypadku braku badan RCT umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie z ww. komparatorami zaplanowano podje-
cie préby wykonanie poréwnania posredniego na podstawie dostepnych préb z randomizacja, oceniajacych kompara-
tory, dla ktérych nie odnaleziono RCT z poréwnaniem head-to-head.

W przypadku braku badan RCT umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie z ww. komparatorami dopuszczano ponadto
wiaczenie badan z grupa kontrolng, spetniajgcych kryteria:

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Kryt. wykluczenia

Kryteria wtgczenia

Kryteria wykluczenia

Kryteria wigczenia:

Xofigo (dichlorek radu-223)

AESTIMO

Kryteria selekcji

e Sekwencja terapii z udziatem Ra-223*# w dowolnej linii @ Sekwencja terapii bez udziatu Ra-223**#, z istotnym
leczenia (=50% pacjentdw) udziatem CTH i/lub BSC

e Dawkowanie Ra-223 niezgodnie z aktualng ChPL Xofigo*
—schematy eksperymentalne o NHA

e Leczenie skojarzone Ra-223 z NHA [dopuszczono badania e Sekwencja terapii stosowanych w rzeczywistej praktyce
bez randomizacji, w ktérych takie skojarzenie zastoso- klinicznej, z ktérych wiekszos¢ stanowita NHA
wano u <50% pacjentow]

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych (O. z ang. Outcomes)

o skutecznos$¢ kliniczna:
o  przezycie catkowite (OS) / zgon bez wzgledu na przyczyne
o  zgon z powodu raka gruczotu krokowego — czas do wystgpienia zdarzenia

o  przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby — przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia pierw-
szego zdarzenia, czas do wystgpienia kolejnego zdarzenia

o  progresja choroby — przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia, czas do wystgpienia
kolejnego zdarzenia

o  zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (SRE) — przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia, czas do wystgpienia kolejnego zdarzenia

o  objawowe zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (SSE) — przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia
pierwszego zdarzenia, czas do wystgpienia kolejnego zdarzenia

progresja biochemiczna (PSA, ALP)

progresja objawdw choroby

odpowiedz na leczenie (ORR)

hospitalizacja, inne wizyty medyczne

jakos¢ zycia

nasilenie dolegliwosci bélowych, zuzycie lekdw przeciwbdlowych
inne punkty koricowe zorientowane na pacjenta (PROs)

O O O O O O O O

otrzymanie kolejnej linii aktywnego leczenia (wydtuzajacego zycie)
o otrzymanie petnego kursu Ra-223 / przedwczesne przerwanie leczenia Ra-223

® bezpieczenstwo

¢ farmakokinetyka/farmakodynamika leku

e parametry oceniane wytgcznie w celach eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu klinicznym, nie odnoszgce sie
do zadnego z predefiniowanych obszaréw oceny (skutecznosci klinicznej ani bezpieczenstwa)

e wykluczano badania bez randomizacji, w ktérych nie oceniono zadnego punktu koricowego skutecznosci istotnego
klinicznie (OS, PFS, SRE, SSE — ocenianych jako przezycie bez zdarzenia lub czas do wystgpienia zdarzenia)

e wykluczano publikacje zawierajgce wyniki dla punktéw koricowych odpowiadajgcych pod wzgledem definicji wyni-
kom poszukiwanym, ktére jednak nie zostaty przedstawione dla poszukiwanych populacji/podgrup (dostepne byty
wytacznie w populacji lub podgrupach niespetniajgcych kryteriéw wtaczenia)

Rodzaj badan (S. z ang. Study design)

® badania oceniajgce Ra-223: badania kliniczne z randomizacja i grupa kontrolna, badania bez randomizacji z grupa
kontrolng (kliniczne —w tym pragmatyczne i postmarketingowe; obserwacyjne —w tym na podstawie rejestrow),
opublikowane w formie petnotekstowej oraz inne materiaty (doniesienia konferencyjne, dokumenty rejestracyjne)
prezentujace dodatkowe lub uaktualnione wyniki poszukiwanych punktow koricowych dla badan z randomizacja opu-
blikowanych petnotekstowo i spetniajacych pozostate kryteria selekcji

® badania oceniajgce komparatory do poréwnania posredniego: badania kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng
opublikowane w formie petnotekstowe;j

® nie zastosowano ograniczen czasowych, wigczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Kryteria selekcji

e opracowania wtérne

e badania bez wtasciwej grupy kontrolnej
e badania wczesnej (1) fazy

e badania in vitro, badania na zwierzetach
e analizy ekonomiczne, badania kosztéw

Kryteria wykluczenia

® opisy przypadkow, serie przypadkdéw
® badania nieopublikowane w formie petnotekstowej

dawkowany zgodnie z aktualng ChPL Xofigo; dopuszczano wtaczenie badan oceniajacych lek Xofigo podawany w dawce 50 kBg/kg masy

ciata, z uwagi na fakt, iz dawkowanie to byto obowigzujgcym do 2015 r. [szczegdtowe wyjasnienia — patrz: APD Xofigo 2024]

T nie odnaleziono zadnych badan RCT, oceniajacych zdefiniowang interwencje wzgledem poszukiwanych komparatoréw, w populacji pa-
cjentéw z mCRPC uprzednio leczonych NHA;

¥ w selekcji badan do poréwnani posredniego nie odnaleziono zadnych badan oceniajgcych komparatory w populacji mCRPC, obejmuja-

cych wyfgcznie pacjentéw z przerzutami do kosci;

z uwagi na zmiany wprowadzane we wskazaniu rejestracyjnym leku Xofigo przez EMA po pierwotnym dopuszczeniu do obrotu, jak row-

niez réznice pomiedzy warunkami rejestracji Xofigo pomiedzy UE a innymi krajami, w tym USA, dopuszczono wiaczenie badan, z ktérych

nie wykluczano pacjentéw, u ktérych Ra-223 stosowano niezgodnie z obecng ChPL Xofigo obecnie obowigzujacg w UE w odniesieniu

do linii stosowania Ra-223 (w tym wymaganych wczesniejszych terapii) i/lub jednoczesnego stosowania NHA [szczegdtowe wyjasnienia —

patrz: APD Xofigo 2024].

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportow
HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stéw kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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2.1.6 Kryteria wigczenia i wykluczenia opracowan wtdrnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa leku Xofigo, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okre-
$lenie pytania klinicznego, zrodet danych, strategii wyszukiwania, kryteriow wigczenia i wykluczenia pu-

blikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997).
Poszukiwano przegladdéw systematycznych, zawierajgcych co najmniej jedno z ponizszych:

e pordéwnanie Ra-223 w monoterapii z najlepszg dostepna opiekg medyczng (BSC) na etapie
MCRPC po wczesniejszej hormonoterapii (ADT lub NHA);
e |ub poréwnanie Ra-223 w monoterapii z chemioterapig na etapie mCRPC po wczesniejszej hor-

monoterapii (ADT lub NHA).

Jakos¢ przegladdw systematycznych oceniano za pomocg aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagddw sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2  Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatanh niepozgdanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA). Szczegé-
tfowg poréwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wtg-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta grupg kontrolng. Celem poszerzenia tej oceny,
analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketingowych,
ktére oceniaty leczenie dichlorkiem radu w populacji pacjentow z mCRPC. Uwzgledniono takze dane

z odnalezionych opracowan wtdérnych.

2.3 Analiza jakosciowa oraz ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwéch badaczy (t.K. i P.K. — badania z randomizacjg; A.P. i KW. — badania

bez randomizacji) za pomocga jednolitego formularza obejmujgcego informacje na temat populacji,

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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interwencji i punktow koncowych. W przypadku niezgodnosci analitykéw starano sie dojs¢ do konsen-

susu z pomoca trzeciej osoby (M.K.).

2.4  Ocena wiarygodnosci zrodet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (t.K. i P.K. — badania z randomizacjg; A.P. i KW. — badania bez randomizacji), watpliwosci dysku-

towano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.

W ocenie jakosci badan z randomizacjg (RCT) uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomiza-
cje, zaslepienie i maskowanie proby oraz czy opisano utrate pacjentdw z badania. Oceny dokonywano
za pomocy jednolitych formularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Przeprowadzono
takze ocene ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) w RCT za pomocg narzedzia Risk of Bias
(ROB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 6.1 (Sterne 2019, Higgins 2023). Obok oceny wiarygodnos$ci wewnetrznej analizowano

takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Badania z grupg kontrolng bez randomizacji oceniano za pomocga kwestionariusza NOS (Wells 2015, Nie-

wada 2011), a badania jednoramienne/pojedyncze kohorty — w skali NICE (N/CE 2015).

Wiarygodnos¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5  Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — rdznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako rdznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas

do zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2023). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-

nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.3.6 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK),
z wytgczong opcja dokfadnych przedziatdow ufnosci — prezentujac wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2023).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy
dodawano liczbe ,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie
czestos¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Poréwnanie posrednie przeprowadzono metodg Buchera. Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards
2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego lekow A i B poprzez wspdlny komparator
C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujace strategie A z C oraz B z C. W obliczeniach przyjmuje
sie, ze jezeli hazard wzgledny dla poréwnania A vs C wynosi HR, s ¢, @ dla poréwnania B vs C wynosi
HRpg s ¢, wOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig metoda Buchera jest rowny HRy s ¢ /HRB s ¢-
Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci obliczane sg przy zatozeniu niezaleznosci ha-

zardow wzglednych HRy s ¢ | HRp s ¢ (Bucher 1997, Edwards 2009, Glenny 2005, Gartlehner 2008).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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3 Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

Ogdtem w ramach przeprowadzonej strategii wyszukiwania zidentyfikowano 837 opracowan wtornych,
ktére oceniano pod katem kryteriow przyjetych dla przeglagddw systematycznych wtgczanych do niniej-
szej analizy. Do analizy w petnym teks$cie wtgczono 52 opracowania wtdrne — poszukiwano w niej prze-

gladdw systematycznych, ktére umozliwityby ocene:

1. pordéwnania Ra-223 w monoterapii z najlepszg dostepng opieka medyczng (BSC) na etapie
mMCRPC po wczesniejszej hormonoterapii (ADT lub NHA);
2. lub poréwnania Ra-223 w monoterapii z chemioterapig na etapie mCRPC po wczesniejszej hor-

monoterapii (ADT lub NHA).

W przypadku pierwszego poréwnania wtgczono 19 przegladdw systematycznych (CADTH 2016, Denun-
zio 2018, Dinh 2016, Didarevic 2020, Gartrell 2015, Hatano 2023, Kretschmer 2021, McGann 2015, Nuhn
2019, Nussbaum 2016, Oudard 2016, Poorthuis 2017, Sartor 2014a, Seal 2013, Shirley 2014, Terrisse
2020, Tunio 2015, Yanagisawa 2023, Zustovich 2016), w ktérych dane na temat Ra-223 z PBO pochodzg
w wiekszosci z proby ALSYMPCA, ktérg bardzo doktadnie opisano w przedtozonym raporcie. Z tego
wzgledu nie zaprezentowano ich szczegdtowo, gdyz ich wyniki dotyczgce wspomnianego badania bytyby
powieleniem opisu wykonanego przez autordow raportu. Celem wiekszosci z tych opracowan byta ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa Ra-223 lub ogdlnie terapii stosowanych konkretnie w mCRPC lub w rdz-

nych rodzajach raka gruczotu krokowego, w tym mCRPC.

Szerzej opisano natomiast 3 wtgczone w ramach drugiego poszukiwanego poréwnania przeglady syste-
matyczne z metaanalizg sieciowg, w ktdrych zaprezentowano informacje pozwalajgce na uzyskanie da-
nych na temat posredniego poréwnania Rad-223 z chemioterapig w ramach wykonanych metaanaliz
sieciowych: Chen 2021 (z kabazytakselem), McCool 2018 (z docetakselem) i Tassinari 2018 (z kabazytak-
selem). W opracowaniach Chen 2021 i McCool 2018 podano takze informacje na temat poréwnania Ra-

223 z BSC.

Wszystkie wtgczone przeglady systematyczne potwierdzity trafnosc zastosowanej w niniejszym raporcie
strategii wyszukiwania — nie uwzgledniono w nich zadnych badan, ktdére spetniatyby kryteria wigczenia

niniejszego raportu, a nie zostatyby do niego wtgczone.

Ocene jakosci metodologicznej opracowan Chen 2021, McCool 2018 i Tassinari 2018, zawierajgcych me-

taanalizy sieciowe, wykonano przy pomocy narzedzia AMSTAR 2. Analizie poddano 16 pozycji zawartych

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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w kwestionariuszu z wyszczegolnieniem nastepujgcych domen, uznanych przez autoréw narzedzia jako

kluczowe:

e realizacja PS na podstawie wcze$niej sformutowanego pisemnego protokotu;

e odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych;

e uzasadnienie wykluczenia odnalezionych publikacji, ktére analizowano w petnym tekscie;

e wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy;

e wykonanie oceny ryzyka wystgpienia btedéw systematycznych (RoB) w kazdym z wtgczonych
badan pierwotnych;

e uwzglednienie oceny RoB przy interpretacji wynikéw przegladu;

e ocena wptywu ryzyka wystgpienia btedu publikacji przy interpretacji wynikéw metaanalizy (do-

tyczy przegladdéw z metaanalizg).

Informacje dotyczace kluczowych domen w przeglgdach systematycznych z metaanalizg, zestawiono
w ponizszej tabeli. Kompletny zestaw 16 pytan narzedzia AMSTAR 2, ktére zostaty uwzglednione w oce-

nie witgczonych przegladdw, znajduje sie na koricu niniejszego opisu.

Tabela 5. Krytyczne domeny PS na podstawie narzedzia AMSTAR 2 oraz ocena koncowa jakosci
metodologicznej przegladdw McCool 2018 i Tassinari 2018, ktore zawierajg metaanalizy

sieciowe.
Chen 2021 McCool 2018 Tassinari 2018
Rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzenia PS [pyt. 2]
SPEENIONO SPELNIONO NIE SPEENIONO

Odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych [pyt. 4]

SPELNIONO CZESCIOWO

przeszukano nastepujace bazy danych:
MEDLINE, PubMed, EMBASE, Web of Sci-
ence, Cochrane Database of Systematic .
Reviews, Cochrane Central Register of SPEENIONO CZESCIOWO
Controlled Trials, DARE, Health Technol-  przeszukano nastepujace bazy danych:
ogy Assessment Database, ClinicalTri- MEDLINE, EMBASE, CINAHL, CRISP i
SPELNIONO CZESCIOWO als.gov, International Clinical Trials Regis- Cochrane Systematic Reviews Databases
przeszukano nastepujace bazy danych: ME-  try Platform, metaRegister of Controlled W okresie od stycznia 2000 r. do lutego
DLINE, EMBASE i Cochrane Central Register  Trials, NHS Economic Evaluation Data- 2018 r.; dodatkowo przeszukano The
of Controlled Trials do 15 czerwea 2021 . pgse, Health Economic Evaluation Data-  Central Registry of Controlled Trials of
base, EconLit, Cost-effectiveness Analysis the Cochrane Library i The National Can-
Registry, Agencyfor Healthcare Research cer Institute Database Of Clinical Trials;
and Quality, Canadian Agency for Drugs ~nie zastosowano ograniczen jezykowych
and Technologies in Health, Scottish In-
tercollegiate Guidelines Network, FDA,
EMA oraz dodatkowo Konferencje:
ASCO-GU, AUA, EAU, ESMO, ECCO,

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Chen 2021 McCool 2018 Tassinari 2018

ISOQOL i ISPOR w dniach 20, 22, 23 i 24
pazdziernika 2014 r.; uwzgledniono tylko
publikacje w jezyku angielskim

Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badar ocenianych w petnym tekscie [pyt. 7]
NIE SPEENIONO NIE SPEENIONO NIE SPELNIONO

Ocena RoB w kazdym z wiaczonych do PS badar pierwotnych, zwigzanych w szczegdlnosci z:
dla badan RCT
za$lepieniem procesu randomizacji chorych do grup oraz podwdéjnym zaslepieniem,
dla badan bez randomizacji

czynnikami zaktécajacymi ocene skutecznos$ci interwencji (z ang. Confounding Bias) oraz doborem préby
[pyt. 9]

SPEtNIONO SPEtNIONO SPEtNIONO

Wiasciwa metodyka przeprowadzenia metaanalizy [pyt. 11]

SPE£NIONO SPE£NIONO
W badaniu testowano heterogenicznos¢ W badaniu testowano heterogenicznosc SPEENIONO
prob uwzglednionych w metaanaliziez  préb uwzglednionych w metaanalizie z
uzyciem testu 12, uzyciem testu 12,

Odniesienie sie w czasie interpretacji/dyskusji wynikéw do RoB [pyt. 13]
SPE£NIONO SPE£NIONO SPE£NIONO

Ocena RoB publikacji (z ang. Publication Bias) i jego wptywu na wyniki przegladu, w ktérym wykonano metaanalize [pyt. 15]
SPE£NIONO SPE£NIONO SPE£NIONO

NISKA NISKA KRYTYCZNIE NISKA

Jakos¢ wiaczonych w niniejszym raporcie przeglagdéw systematycznych z metaanalizg sieciowg uznano
za niskg w przypadku opracowan Chen 2021 i McCool 2018 i za krytycznie niskg dla opracowania Tassi-

nari 2018.

W przegladzie McCool 2018 wykazano, ze u pacjentow z mCRPC bez wczesniejszej chemioterapii nie ma
istotnych réznic w ocenie OS miedzy Ra-223 (w ramach przeprowadzonej metaanalizy sieciowej wyrdz-
niono wspdlng grupe PBO/najlepszej dostepnej opieki/kortykosteroidéw, co jest zatozeniem prawidto-
wym), a docetakselem stosowanym co trzy tygodnie, HR = 0,91 (95% Crl: 0,68; 1,22), cho¢ wyniki wska-
zujg liczbowo na korzys¢ Ra-223. Z kolei w przegladzie Tassinari 2018 dowiedziono, ze u chorych
z mCRPC po wczesniejszym docetakselu nie ma znamiennych réznic w ocenie tak OS, jak i progresji PSA
miedzy Ra-223, a kabazytakselem, odpowiednio HR = 1,00 (95% CI: 0,78; 1,28) i HR = 0,87 (95% Cl: 0,70;
1,09), ztym, ze w ramach wykonanej metaanalizy sieciowej obrano jako wspdlny komparator grupe,

w ktorej przyjeto rownowaznos¢ PBO i mitoksantronu, co wydaje sie zatozeniem nieprawidtowym.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



41 AESTIMO

Podobne zatozenie przyjeto takze w przegladzie Chen 2021, w ktérym otrzymane rezultaty rowniez
wskazywaty na brak istotnych réznic miedzy Ra-223, a CAB w ocenie OS i ciezkich AEs, odpowiednio HR
=1,01(95% Crl: 0,75; 1,37) i OR=0,58 (95% Crl: 0,20; 1,69), u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniej-
szego leczenia docetakselem. Natomiast biorgc pod uwage poréwnanie Ra-223 z BSC na podstawie wy-
konanej metaanalizy sieciowej, zarowno w PS Chen 2021, jak i McCool 2018 wykazano istotne rdznice
na korzy$¢ radiofarmaceutyku w ocenie OS, odpowiednio: HR = 0,71 (95% Crl: 0,56; 0,90) i HR = 0,70
(95% Crl: 0,59; 0,84).

Szczegdtowq charakterystyke oraz gtéwne wyniki przeglagdéw Chen 2021, McCool 2018 i Tassinari 2018

przedstawiono w tabeli ponizej.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 6. Charakterystyka wtgczonych przeglagddw systematycznych z metaanaliza sieciowa: Chen 2021, McCool 2018 i Tassinari 2018.

Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania

Witaczone badania, ktére umozliwity

zestawienie Ra-223 z chemioterapig LilE

Metodyka przegladu Najwazniejsze wyniki

Chen 2021

Cel: poréwnanie skutecz-
nosci octanu abirateronu,
enzalutamidu, kabazytak-
seluiRa-223 w leczeniu
pacjentéw z mCRPC

po niepowodzeniu terapii
docetakselem

Konflikt intereséw: auto-
rzy nie zgtosili potencjal-
nego konfliktu intereséw
Zrédto finansowania:
grant National Natural
Science Foundation of
China (NSFC 81974398 i
81902577),

oraz “1.3.5 project for dis-

ciplines of excellence,
West China

Hospital, Sichuan Univer-
sity”

McCool 2018

Cel: ocena efektywnosci
enzalutamidu w porow-
naniu do innych terapii
stosowanych w leczeniu
pacjentow z bezobjawo-
wym lub z tagodnie obja-
wowym mCRPC, ktdrzy

Xofigo (dichlorek radu-223)

ALSYMPCA (publikacja Parker 2013)
Przeglad systematyczny z metaanaliza | TROPIC (publikacja De Bono 2010)
sieciowy; przeszukano nastepujace bazy
danych: MEDLINE, EMBASE i Cochrane
Central Register of Controlled Trials do
15 czerwca 2021 r.

Interwencja: octan abirateronu, enzalu-

tamid, kabazytaksel i Ra-223 w porow-

naniu do BSC lub innego aktywnego le-
czenia

Populacja: chorzy z mCRPC po niepowo-
dzeniu terapii docetakselem

Punkty koricowe: dotyczace przezycia i
oceny bezpieczenstwa

Rodzaj badan: badania RCT; wykluczano

opracowania wtorne, kohortowe, proto-

koty badan, opisy przypadkow, abstrakty
i badania dotyczace ustalania dawki

= Ocena AMSTAR 2: niska

Przeglad systematyczny z metaanaliza si- ALSYMPCA (publikacja Parker 2013),
eciowg; przeszukano nastepujgce bazy TIPC (publikacja Fossg 2007) i TAX
danych: MEDLINE, PubMed, EMBASE, 327 (publikacja Tannock 2004)

Web of Science, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Central
Register of Controlled Trials, DARE,
Health Technology Assessment Data-
base, ClinicalTrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutdéw trzewnych

Ra-223 vs CAB — wynik metaanalizy sieciowej:
= OS:
o HR=1,01(95% Crl: 0,75; 1,37), NS*
= SEAs:
0 OR=0,58 (95% Crl: 0,20; 1,69), NS*
Ra-223 vs BSC — wynik metaanalizy sieciowej:
= 0OS:
o HR =0,71 (95% Crl: 0,56; 0,90), IS
= SEAs:
0 OR=0,58 (95% Crl: 0,20; 1,68), NS

Ra-223 vs DOCgaw — Wynik metaanalizy sieciowej:
= 0OS:
o HR=0,91 (95% Crl: 0,68; 1,22), NS

Ra-223 vs PBO/BSC/CS — wynik metaanalizy sieciowej:

= 0OS:
o HR =0,70 (95% Crl: 0,59; 0,84), NS

Nie wykazano znamien-
nych réznic w ocenie OS
i SEAs miedzy Ra-223,

a CAB.

W przypadku poréwnania
Ra-223 z BSC znamienne
réznice na korzys¢ pierw-
szego dotyczyty oceny OS,
a w przypadku analizy
SAEs nie odnotowano
istotnych réznic miedzy
tymi grupami.

Nie wykazano znamien-
nych réznic w ocenie OS
miedzy Ra-223, a DOC po-
dawanym co 3 tygodnie.

W przypadku poréwnania
Ra-223 z PBO/BSC/CS wy-
kazano znamienne rdznice
na korzys¢ pierwszego
w ocenie OS.
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania
nie otrzymywali wczesniej
chemioterapii
Konflikt intereséw: nie
przedstawiono informacji

Zrédto finansowania: nie
przedstawiono informacji

Xofigo (dichlorek radu-223)

Metodyka przegladu

metaRegister of Controlled Trials, NHS
Economic Evaluation Database, Health
Economic Evaluation Database, Econlit,
Cost-effectiveness Analysis Registry,
Agency for Healthcare Research and
Quality, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health, Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network, FDA, EMA
oraz dodatkowo Konferencje: ASCO-GU,
AUA, EAU, ESMO, ECCO, ISOQOL i ISPOR
w dniach 20, 22, 23 i 24 pazdziernika
2014 r.

Interwencja: enzalutamid, abirateron +
prednizon, Ra-223, sipuleucel-T lub
docetaksel w poréwnaniu z innymi tymi
interwencjami, PBO lub jednym z
nastepujacych: BSC, prednizon, bikalu-
tamid, flutamid, nilutamid, octan cyprot-
eronu lub octan megestrolu

Populacja: dorosli chorzy (wiek >18 lat)
z bezobjawowym lub tagodnie objawo-
wym MCRPC (np. progresja choroby po-
mimo stezenia kastracyjnego [<50
ng/dl]; wykluczano préby, w ktérych po-
pulacje opisano jako ,hormone-sensi-
tive” lub ,castration-sensitive”

Punkty korncowe: OS, PFS, radiologiczne
PFS, ocena odpowiedzi, w tym odpo-
wiedZ PSA, czas do rozpoczecia cytotok-
sycznej CTH, czas do terapii przeciwno-
wotworowej (cytotoksycznej lub hormo-
nalnej), SRE, jako$¢ zycia, w tym czas
do progresji bolu, czas do zwiekszenia
dawki $rodkow przeciwbdlowych, czas

Wigczone badania, ktére umozliwity
zestawienie Ra-223 z chemioterapig

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutdéw trzewnych

Najwazniejsze wyniki

AESTIMO

Whioski
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Nazwa przegladu;
Cel i Zrédto finansowania

Tassinari 2018

Cel: poréwnanie skutecz-
nosci octanu abirateronu,
enzalutamidu, kabazytak-
seluiRa-223 w leczeniu
pacjentow z mCRPC

po niepowodzeniu terapii
docetakselem

Konflikt interesdw: auto-
rzy nie zgtosili potencjal-
nego konfliktu interesow

Zrédto finansowania: nie
przedstawiono informacji

Xofigo (dichlorek radu-223)

Metodyka przegladu

do obnizenia sprawnosci oraz czas do
progresji PSA i czas do pogorszenia jako-
Sci zycia
= Rodzaj badan: badania RCT opubliko-
wane w jezyku angielskim

= QOcena AMSTAR 2: niska

Wigczone badania, ktére umozliwity
zestawienie Ra-223 z chemioterapig

= Przeglad systematyczny z metaanalizg ALSYMPCA (publikacja Parker 2013)
sieciowaq; przeszukano nastepujgce bazy i TROPIC (publikacja De Bono 2010)

danych: MEDLINE, EMBASE, CINAHL,
CRISP i Cochrane Systematic Reviews
Databases w okresie od stycznia 2000 r.
do lutego 2018 r.; dodatkowo przeszu-
kano The Central Registry of Controlled
Trials of the Cochrane Library i The Na-
tional Cancer Institute Database of Clini-
cal Trials; nie zastosowano ograniczen
jezykowych
= |nterwencja: octan abirateronu, enzalu-
tamid, kabazytaksel i Ra-223, poréwny-
wane z jakakolwiek inng terapia

= Populacja: chorzy z mCRPC po niepowo-
dzeniu terapii docetakselem

=  Punkty koricowe: OS i czas do progresji
PSA (w tym w wybranych podgrupach
chorych)
= Rodzaj badan: badania RCT; wykluczano
badania z randomizacjg Il fazy, poréwnu-
jace interwencje z danymi historycznymi
lub literaturowymi, bez szczegétowego
opisu procesu randomizacji, wigczonych
pacjentow, stosowanych terapii oraz

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutdéw trzewnych

Najwazniejsze wyniki

Ra-223 vs CAB — wynik metaanalizy sieciowej:

= OS - populacja ogdlna:

o HR = 1,00 (95% CI: 0,78; 1,28), NS*

= OS - podgrupa ECOG 0-1:

o HR=0,51(95% CI: 0,77; 1,30), NS*
= OS-podgrupa ECOG 2:

o HR =1,01 (95% CI: 0,49; 2,09), NS*

= Progresja PSA:
o HR =0,87 (95% ClI: 0,70; 1,09), NS*

AESTIMO

Whioski

Nie wykazano znamien-
nych réznic w ocenie OS
i progresji PSA miedzy Ra-
223, a CAB.
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odpowiedniej oceny klinicznej gtéwnych
wynikéw
= (QOcena AMSTAR 2: krytycznie niska

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory(.:h zmCRPC z objawc?wymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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4  Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego 23 pazdziernika 2023 r. wyszukiwania w 3 bazach danych uzyskano tgcznie
4398 trafien: 990 w Pubmed, 2301 w Embase i 1107 w Cochrane Library. Wsréd nich zidentyfikowano
1331 duplikatéw.

Analiza tytutéw i streszczen objeta 3067 pozycji, sposréd ktérych 2936 rekorddw wykluczono na tym
etapie — 85 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 1011 nie odnosito sie do artykutow
petnotekstowych, a 837 prezentowato opracowania wtérne lub poglagdowe. W 570 przypadkach rekordy
dotyczyty badan pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 221 oceniato niewtasciwg interwencje,
104 — badan z niewtasciwym komparatorem, 61 dotyczyto badan przeprowadzonych w populacjach pa-
cjentow innych niz poszukiwana, a 47 wykluczono z uwagi na brak oceny poszukiwanych punktéw kon-
cowych (w tym: wynikow w poszukiwanych podgrupach pacjentéw). Do analizy petnych tekstéw kwali-
fikowano badania pierwotne oceniajgce terapie Ra-223, jak réwniez badania kliniczne z randomizacja
oceniajgce terapie zdefiniowane jako komparatory —w celu doboru badan umozliwiajgcych przeprowa-

dzenie poréwnania posredniego.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano 131 publikacji, sposrdd ktérych 116 nie spetnito przyjetych
kryteriow wtgczenia. W pierwszym etapie selekcji petnych tekstow nie zidentyfikowano zadnego bada-
nia klinicznego bezposrednio poréwnujgcego oceniang terapie Ra-223 z kabazytakselem ani docetakse-
lem, wobec czego ostateczna selekcja obejmuje takze analize petnych tekstow prac oceniajgcych wy-
mienione chemioterapie, wytypowanych do poréwnania posredniego. Wsrdd wykluczonych publikaciji
14 przedstawiato badania o nieodpowiedniej metodyce, w 69 prezentowano badania przeprowadzone
w nieodpowiedniej populacji, w 7 oceniang interwencje stanowita terapia inna niz poszukiwana,
a w 20 opisano badania nieposiadajgce wtasciwej grupy kontrolnej; w 6 pracach nie oceniano poszuki-

wanych punktow korncowych.

W wyniku opisanego wyzej procesu selekcji wytoniono 15 petnotekstowych publikacji spetniajgcych
przyjete kryteria wtgczenia. Nie zidentyfikowano dodatkowych badan spetniajgcych przyjete kryteria
w wyniku weryfikacji list referencyjnych publikacji wtgczonych do przegladu badan wtdrnych ani prac,
ktére spetnity kryteria wtgczenia do badan pierwotnych, jak réwniez w wyniku przegladu rejestréow ba-
dan klinicznych i doniesien konferencyjnych. W dodatkowym wyszukiwaniu materiatéw konferencyj-

nych, przeprowadzonym w celu identyfikacji danych uzupetniajgcych opublikowane petnotekstowo

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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wyniki badania RCT oceniajgcego Ra-223, odnaleziono ponadto 12 doniesient konferencyjnych spetnia-
jacych przyjete kryteria wigczenia. tgcznie kryteria wigczenia do analizy spetnito 27 publikacji Zzrodfo-
wych, z czego 21 prezentowato wyniki badania RCT oceniajgcego Ra-223 w pordwnaniu z BSC, 3 —wyniki
badan bez randomizacji oceniajgcych Ra-223 (z ktérych wszystkie stanowity badania obserwacyjne),
a pozostate 3 publikacje prezentowaty wyniki badan RCT, ktore umozliwity przeprowadzenie poréwna-

nia posredniego z docetakselem.

Szczegdtowgq liste publikacji analizowanych w petnym teksécie — wigczonych oraz wykluczonych z prze-
prowadzonego przegladu systematycznego, wraz z przyczynami wykluczenia, przedstawiono w zatgcz-

niku.

Wyniki selekcji publikacji na kolejnych etapach analizy przedstawiono na diagramie.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych.

Liczba trafier uzyskanych
w bazach bibliograficznych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wtaczone:
e RCT Ra-223 vs BSC:
e Pordéwnanie posrednie:

e Badania obserwacyjne:
tacznie:

o Artykuty petnotekstowe:

¢ Doniesienia konferencyjne:

Duplikaty: 1331

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:
Artykuty pogladowe/opracowania wtorne — 837
Abstrakty konferencyjne — 1011
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 85
Nieodpowiedni rodzaj badania — 570
Nieodpowiednia interwencja — 221
Nieodpowiedni komparator — 104
Nieodpowiednia populacja — 61
Nieodpowiednie punkty koricowe — 47

tgcznie: 2936

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieodpowiedni rodzaj badania — 14
Nieodpowiednia populacja — 69
Nieodpowiednia interwencja — 7
Nieodpowiedni komparator — 20
Nieodpowiednie punkty koricowe — 6

tacznie: 116

Dodatkowe materiaty
konferencyjne:

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorth zmCRPCz obJawc?wyml przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutow trzewnych
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Publikacje wtaczone do przegladu systematycznego prezentowaty wyniki 6 nastepujgcych badan pier-

wotnych:

1) badania RCT oceniajgce Ra-223 wzgledem DOC, CAB lub BSC w populacji pacjentéw z mCRPC
i przerzutami do kosci (BM) przeleczonych NHA: nie odnaleziono;

2) badania RCT oceniajgce Ra-223 wzgledem DOC, CAB lub BSC w populacji pacjentow z mCRPC
i BM — 1 badanie, poréwnujgce Ra-223 vs BSC: ALSYMPCA;

3) dodatkowe badania RCT umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego Ra-223
vs DOC: TIPC, TAX327;

4) badania bez randomizacji, oceniajgce Ra-223 wzgledem terapii bez Ra-223, z istotnym udziatem
CTH — 3 badania obserwacyjne z wyodrebnionymi kohortami leczonymi Ra-223 i bez Ra-223

w populacjach w wiekszosci przeleczonych NHA: Bjartell 2022, Caffo 2021, PRECISE.

Zestawienie identyfikatorow wtgczonych badan i publikacji Zrodtowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Petne referencje wtgczonych publikacji dostepne sg w wykazie badan wtgczonych w zatgczniku.

Tabela 7. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych: badania i publikacje wtgczone do przegladu syste-
matycznego badan pierwotnych.

Kategoria badan Nazwy badan Wigaczone publikacje

Hoskin 2014 Cislo 20151 Sartor 20137
Nilsson 2016 Coleman 2013t Vogelzang 2013t
Parker 2013 Donga 2014t Wiechno 2013t
Parker 2016  Finkelstein 20157
ALSYMPCA Parker 2017 Heinrich 20141
Parker 2018 Michalski 20137
Sartor 2014 Michalski 20141
Sartor 2016 Nilsson 20131
Vogelzang 2017 Parker 2013at

RCT oceniajgce Ra-223:
Ra-223 vs BSC

Dodatkowe RCT umozliwiajace przeprowadzenie TIPC Fossa 2007, Fossa 2008
poréwnania posredniego Ra-223 vs DOC TAX327 Tannock 2004
Bjartell 2022 Bjartell 2022
Badania bez randomizacji oceniajgce Ra-223:
2021 2021
Ra-223 vs terapia bez Ra-223 (w wiekszosci CTH) Caffo 20 Caffo 20
PRECISE Stattin 2023

t  doniesienie konferencyjne

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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5 Ra-223 versus BSC — badania z randomizacjg

5.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedng prébe kliniczng — ALSYMPCA. Byto to wieloo-
srodkowe badanie kliniczne z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, w ktdrym oceniano skutecznosé
kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania Ra-223 (Xofigo) w poréwnaniu do placebo (PBO) u pacjentéw
z potwierdzonym histologicznie lub cytologicznie rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje,
z progresjg choroby, u ktérych wystepowaty objawowe przerzuty do kosci (dwa lub wiecej), a nie stwier-

dzono przerzutéw do narzgddéw trzewnych.

Badanie opisano w 9 publikacjach: Parker 2013 — publikacja gtéwna, Hoskin 2014 — analiza wynikéw
z podziatem na chorych stosujgcych wczesdniej docetaksel lub bez takiej terapii, Nilsson 2016 — analiza
jakosci zycia, Parker 2016 — analiza wynikdw z podziatem na chorych stosujgcych wyjsciowo opioidy lub
bez takiego leczenia oraz ocena bezpieczenstwa z podziatem na wspdéttowarzyszace leczenie EBRT lub
bez takiej terapii; Parker 2017 — ocena wptywu stosowania Ra-223 na hospitalizacje i inne wizyty me-
dyczne chorych, Parker 2018 — 3-letnia, dtugookresowa ocena bezpieczenstwa, Sartor 2014 — szczego-
towa ocena zdarzen zwigzanego z uktadem kostnym (SRE; ang. skeletal-related events), w tym objawowe
zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (SSE; ang. symptomatic skeletal events), Sartor 2016 — analiza
chemioterapii stosowanych po Ra-223 i Vogelzang 2017 — szczegdtowa ocena bezpieczeristwa hemato-

logicznego.

Dodatkowo witgczono takze 12 doniesien konferencyjnych, prezentujgcych uaktualnione, bardziej szcze-
gotowe badZ dodatkowe dane do badania ALSYMPCA: Cislo 2015, Coleman 2013, Donga 2014, Fin-
kelstein 2015, Heinrich 2014, Michalski 2013, Michalski 2014, Nilsson 2013, Parker 2013a, Sartor 2013,
Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013.

Szczegbdtowe informacje na temat metodyki zastosowanej w analizowanym badaniu zebrano w tabeli

ponize;.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 8. Charakterystyka metodyki badania ALSYMPCA, Ra-223 vs PBO.

Hipoteza K,{/Iais_r;lkigstgg;r_ Okres m(icenk;aa_ Liczebno$¢ grup Tvp analiz Liczba Sponsor
badawcza P ] obserwacji cy. (Ra-223 vs PBO) P osrodkéw P
Jadad dania
analiza skuteczno-

$ci: populacja )
hipoteza I 136 AE:EZA?Z:: '
Wyzsz05Ci IIA/5 (R2;B2;W1) 3 lata Tak 614 vs 307 an,allza bezpie- (19 krajéw) Pharmaceuti-

(superiority) czefistwa: popula- cals
cja bezpieczen-
stwa?

A wszyscy pacjenci poddani randomizacji; w ocenie niektérych punktéw koricowych wykorzystano takze analize PP (per-protocol), ktéra
obejmowata wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali co najmniej 3 dawki leku i nie stwierdzono u nich powaznych
naruszen protokotu;

chorych wtaczono do badania w okresie od czerwca 2008 do lutego 2011, planowany okres obserwacji wynosit 3 lata, jednak nie podano
informacji o medianie okresu obserwacji;

populacje, w ktdrej oceniano bezpieczenstwo stanowili chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke przypisanej
interwencji: 600 vs 301 chorych, odpowiednio Ra-223 vs PBO.

W badaniu ALSYMPCA oceniano hipoteze wyzszosci (superiority) Ra-223 nad placebo, zaktadajgc 3-letni
okres obserwacji. Badanie byto duzg (921 pacjentéw — 614 w grupie radiofarmaceutyku i 307 w grupie
kontrolnej) probg, przeprowadzong w 136 osrodkach umieszczonych w 19 réznych krajach, w tym réw-
niez w Polsce (o$rodki w 7 miastach). Badanie byto sponsorowane przez firmy Algeta oraz Bayer Health

Care Pharmaceuticals.

W probie ALSYMPCA zatozono, ze nalezy wtgczy¢ okoto 900 chorych by wykry¢ z 90% moca statystyczng
hazard wzgledny zgonu w danym punkcie czasowym na poziomie 0,76 (Ra-223 vs PBO) przy zatozeniu
poziomu istotnosci p = 0,05 dla testu dwustronnego. Ostateczng analize przezycia catkowitego zamie-
rzano wykonac po odnotowaniu 640 zgondw, natomiast analize wstepna (interim) po odnotowaniu 50%
tej liczby zgondw (320). Réznice pomiedzy grupami oceniano z uwzglednieniem metody O’Brien-Fle-
minga, co umozliwiato przerwanie badania w przypadku stwierdzenia istotnej réznicy w przezyciu po-
miedzy analizowanymi grupami. W oparciu o rzeczywistg liczbe zgondw odnotowanych w momencie
przeprowadzenia analizy interim (314 przypadkdw) ustalono, ze do wczesnego zakoriczenia badania po-
trzeba wykazac réznice w przezyciu pomiedzy grupami o istotnosci rzedu p = 0,0028 lub mniejszej. Wy-
niki analizy interim byty nadzorowane przez niezalezng komisje, ktora uznata za zasadne przerwanie ba-

dania i przejscie chorych z placebo na Ra-223 (crossover).

W badaniu ALSYMPCA autorzy przedstawili przeptyw chorych podczas zatozonego okresu obserwacji —

szczegdty odnosnie odsetka pacjentdw na okreslonych etapach badania zestawiono w tabeli ponize;.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 9. Przeptyw chorych w badaniu ALSYMPCA.

Parametr

Wtgczeni do badania”

Chorzy poddani randomi-
zacji (populacja ITT)A

Chorzy wycofani z badania
przed otrzymaniem pierw-
szej dawki leku”

Chorzy otrzymujacy lecze-

A

nie

Populacja oceny bezpie-
czenstwa?”

Pacjenci, ktérzy nie weszli
do 3-letniego okresu ob-
serwacjir?

Pacjenci, ktérzy weszli do
3-letniego okresu obser-
wacjirh

Pacjenci, u ktérych zakon-
czono obserwacje™

Zgon/™h

Wycofanie zgody
Progresja choroby”?
Utrata z obserwacjir*
Decyzja badacza””
AEsAA

InneAA

bd. AA

Pacjenci, ktérzy ukonczyli
3-letni okres obserwacji**

Interwencja

614

614 (100%)

13 (2%)

599 (98%)

600 (98%*)

195/600 (33%)

405/600 (68%)

355/405 (88%)

285 (70%)
29 (7%)
14 (3%)
9 (2%)
6 (1%)

3 (1%)
8 (2%)

1(<1%)

48/405 (12%)

Kontrola

307

307 (100%)

5 (2%)

302 (98%)

301 (98%*)

134/301 (45%)

167/301 (55%)

153/167 (92%)

105 (63%)
7 (4%)
8 (5%)
0 (0%)
4 (2%)
2 (1%)

27 (16%)
0 (0%)

12/167 (7%)

AESTIMO

tacznie
921

921 (100%)

201 (2%)

901 (98%)

901 (98%*)

329/901 (37%%)

572/901 (63%*)

508/572 (89%*)

390/572 (68,2%*)
36/572 (6,3%*)
22/572 (3,8%*)
9/572 (1,6%*)
10/572 (1,7%*)
5/572 (0,9%*)
35/572 (6,1%*)

1/572 (0,2%*)

60/572 (10,5%*)

' w przypadku dwdch chorych, ktérzy nie otrzymali terapii, nie byto informacji o doktadnej dacie wycofania z badania;

2 poniewaz jeden chory przydzielony do grupy placebo otrzymat w tygodniu O przypadkowo Ra-223, zostat w analizie skutecznosci uwzgled-
niony w grupie placebo, natomiast w analizie;

A dane z publikacji Parker 2013;

AN dan z publikacji Parker 2018.

Wszyscy chorzy, ktérzy zostali wigczeni do badania (n = 921), zostali poddani randomizacji: 614 przy-
dzielono do grupy interwencji, natomiast 307 do grupy kontrolnej — chorzy ci stanowili populacje ITT,
w ktdrej wykonano ocene skutecznosci klinicznej. Sposrdd wszystkich chorych poddanych randomizacji,
20 (2%) nie otrzymato przepisanej interwencji: 13 (2%) w grupie interwencji oraz 5 (2%) w grupie kon-
trolnej, a w przypadku 2 (0,2%) pacjentdow, ktorzy nie otrzymali terapii, nie byta znana doktadna data

wycofania z badania. Zaznaczy¢ nalezy, ze jeden pacjent przypisany do grupy placebo otrzymat

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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w tygodniu O omytkowo Ra-223 — chory ten zostat uwzgledniony w analizie bezpieczeistwa w grupie
interwencji, dlatego populacja bezpieczenstwa liczyta 600 (98%) chorych w grupie interwencji
oraz 301 (98%) w grupie placebo. Sposrdd leczonych chorych, w okresie obserwacji terapie zakonczyto
ogbtem 387 (42%) pacjentdw (pacjenci, ktorzy zakonczyli leczenie, ale pozostali pod obserwacja, nie byli
uznawani za chorych, ktérzy przedwczesnie zakonczyli badanie); byto to 225 (37%) chorych w grupie
interwencji oraz 162 (53%) pacjentéw w grupie kontrolnej. Natomiast 582 (63%) chorych przedwczesnie
zakonczyto badanie przed uptywem 3-letniego okresu obserwacji — w grupie interwencji byto to 370
(60%) pacjentow, natomiast w grupie kontrolnej 212 (69%) chorych. Wsréd najczestszych przyczyn
wczesdniejszego zakonczenia udziatu w 3-letnim okresie obserwacji byty: zgon (68%), decyzja pacjenta
(6%) i progresja choroby (4%). 3-letni okres obserwacji ukonczyto 48 (12%) pacjentéw z grupy Ra-223
i 12 (7%) chorych z grupy kontrolnej.

Proba ALSYMPCA byta badaniem bardzo dobrej jakosci — uzyskata maksymalne 5 punktow w skali Jadad.

Szczegdty oceny wedtug tego systemu przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Wynik oceny jakosci badania ALSYMPCA wedtug skali Jadad.

Poprawny sposéb
randomizacji

Informacje o utracie pacjen-

Opis randomizacji Za$lepienie Opis zaslepienia A .
P ) P P P téw z badania

Randomizacja w stosunku
2:1 ze stratyfikacjg pod
wzgledem wczesniejszego
uzycia docetakselu, wyjscio-
Tak wej aktywnosci fosfatazy al- Tak

kalicznej (<200 1U/I vs 2220

|U/1) oraz aktualnego uzycia

bisfosfonianow (obecne vs

brak)

Podwojne zasle-

pienie utrzymy-

wane za pomoca
placebo

Tak

Ocene ryzyka btedu systematycznego badania ALSYMPCA przeprowadzono przy uzyciu zalecanego na-

rzedzia Cochrane Collaboration — ROB2. Wynik oceny zostat przedstawiony w tabeli ponize;.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu ALSYMPCA przy uzyciu narzedzia Cochrane

Collaboration.
Odstepstwa  Brakujace R T
, Proces ran- odzaplano- danedla ,
Punkt koricowy . . n punktu towanych wy-  Ogdtem
domizacji wanejinter-  punktéw ) I
. ) koricowego nikéw
wencji koricowych
OS - analiza interim Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
rczzarfi;jmi’i'aezr;"ggefz 33:2’:;’:"3@2;‘3’; Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Czas do progresji PSA Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Odstepstwa  Brakujace

Pomiar  Wybor prezen-
Proces ran- od zaplano- danedla yoorp

Punkt koricowy demiedl e e ;funktu towalr\yf:h wy-  Ogétem
. A koricowego nikéw
wencji koricowych
Ocena jakosci zycia Niskie Niskie Srednie Niskie Niskie Srednie
Ocena bezpieczenstwa Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Opisywane badanie byto poprawnie przeprowadzong probg z randomizacja, w ktdrej zastosowano po-
dwdjne zaslepienie utrzymywane przy pomocy placebo podawanego w postaci identycznej, co stoso-
wana interwencja. Randomizacje wykonano w stosunku 2:1 z uzyciem IVRS, wprowadzajac stratyfikacje
pod wzgledem wczesniejszego uzycia docetakselu (obecne vs brak), wyjsciowej aktywnosci fosfatazy
alkalicznej (<200 U/l vs 2200 1U/|) oraz aktualnego uzycia bisfosfoniandw (obecne vs brak). Analizowane
badanie cechowato sie wtasciwg metodyka, w 4 z 5 domen narzedzia ROB2 ryzyko btedu systematycz-
nego oceniono na niskie dla wszystkich wybranych najistotniejszych punktach koricowych. Jedynie w do-
menie dotyczacej brakujgcych danych dla punktu koricowego dotyczgcego oceny jakosci zycia ryzyko
oceniono na posrednie ze wzgledu na duzy odsetek pacjentdw, ktdrzy nie wypetniali kwestionariuszy
oceny jakosci zycia podczas kolejnych ocen. Szczegétowg ocene ryzyka btedu systematycznego badania
ALSYMPCA w ramach narzedzia ROB2 zamieszczono w zatgczniku, a podsumowano jg na ponizszym wy-

kresie.

Wykres 2. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniu ALSYMPCA.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybdr prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koricowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie = Srednie m Wysokie

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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5.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

W badaniu ALSYMPCA uwzgledniono dorostych chorych z potwierdzonym histologicznie lub cytologicz-
nie objawowym rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z progresjg choroby, u ktorych wy-
stepowaty >2 przerzuty do kosci, bez przerzutéw do narzagdow trzewnych. Pacjenci powinni otrzymywac
najlepszg standardowg opieke (BSC), a wczesniej przejs¢ terapie docetakselem albo spetni¢ warunki
braku mozliwosci zastosowania takiego leczenia, czyli stan zdrowia niepozwalajgcy na leczenie docetak-
selem, odmowa tej terapii lub brak dostepnosci docetakselu. Wymagano takze okreslonych wartosci
badan laboratoryjnych, ktére szczegdtowo zaprezentowano nizej, stopnia sprawnosci ECOG 0-2, odpo-
wiedniej czynnosci uktadu krwiotwdrczego, watroby i nerek oraz przewidywanej dtugosci zycia 26 mie-

siecy.

Z opisywanego badania wykluczano pacjentéw z nowotworowym powiekszeniem weztdw chtonnych,
wiekszym niz 3 cm wzdtuz krétszej osi, obecnoscig przerzutéw do narzadow trzewnych (takze w wywia-
dzie), wrodzonym lub nabytym uciskiem rdzenia kregowego oraz innym nowotworem ztosliwym (z wy-
jatkiem nieczerniakowego nowotworu skory lub powierzchownego raka pecherza moczowego o niskim
stopniu ztosliwosci, leczonych w okresie wczesniejszych 5 lat), a takze jakimikolwiek powaznymi choro-
bami, w tym niekontrolowanym zakazeniem czy dysplazjg szpiku kostnego. Wsrdd wezesniejszych tera-
pii, ktore dyskwalifikowaty pacjenta z udziatu w probie wyrdzniono: terapie lekiem w fazie badan w ciggu
4 tygodni poprzedzajacych badanie lub planowana podczas trwania badania, chemioterapie w ciggu
4 tygodni poprzedzajgcych badanie lub utrzymujace sie dziatania niepozadane poprzedniej chemiotera-
pii, radioterapie potowy ciata, ogdlnoustrojowa radioterapia z wykorzystaniem preparatéw radioizoto-
powych w ciggu 24 tygodni poprzedzajgcych badanie, przetoczenie krwi lub uzycie srodkéw stymuluja-

cych erytropoetyne na 4 tygodnie przed rozpoczeciem badania oraz terapia z uzyciem Ra-223.

Szczegodtowe kryteria wiaczenia oraz wykluczenia chorych w analizowanym badaniu podsumowano

w tabeli ponizej.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 12. Kryteria selekcji chorych w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania Ra-
223 z placebo, badanie ALSYMPCA.

Kryterium

Jednostka cho-
robowa

Woczesniejsze
leczenie

Parametry
laboratoryjne

Inne

Xofigo (dichlorek radu-223)

Wigczenie

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak
gruczotu krokowego, oporny na kastracjel, z progre-
sjg choroby (wyjsciowe stezenie PSA =5 ng/ml z do-
wodami na progresywny wzrost stezenia PSA [dwa
kolejne zwiekszenia stezenia powyzej wczesniejszej
wartosci referencyjnej, pomiary w odstepie co naj-
mniej tygodnial)

®>2 przerzutéw do kosci stwierdzonych w obrazie
scyntygraficznym podczas ostatnich 12 tygodni

e choroba objawowa z regularnym stosowaniem le-
kow przeciwbdlowych lub leczeniem zewnetrzng ra-
dioterapig (EBRT, z ang. external-beam radiation
therapy) wymaganym przy bolu kosci zwigzanym
z nowotworem w ciggu uprzednich 12 tygodni

e brak przerzutéw do narzaddéw trzewnych

® zastosowanie najlepszej standardowej opieki (BSC,
z ang. best supportive care)

e brak intencji zastosowania chemioterapii cytotok-
sycznej w najblizszych 6 miesigcach

e wczesniejsze leczenie docetakselem

e stan zdrowia nie pozwalajacy na leczenie docetakse-
lem lub odmowa takiego leczenia, lub brak leczenia
docetakselem z powodu jego niedostepnosci

e stezenie Hb >10,0 g/dI

e catkowita liczba neutrofildéw >1,5 x 10%/I

e liczba ptytek krwi =100 x10%/I

e stezenie bilirubiny catkowitej <1,5 x GGN

® aktywnos¢ ALT i AST 2,5 x GGN

e stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN
o stezenie albuminy >25 g/l

o wiek 218 lat

e stopiert sprawnosci ECOG 0-2

e oczekiwana dtugos¢ zycia 26 miesiecy

Wykluczenie

e nowotworowe powiekszenie weztéw chtonnych po-
wyzej 3 cm wzdtuz krotszej osi

e obecnos¢ przerzutdw do narzadow trzewnych (lub
obecnos¢ takich przerzutéw w wywiadzie) w ciggu
8 tygodni poprzedzajgcych badanie

e wrodzony lub nabyty ucisk rdzenia kregowego

e inny nowotwor ztosliwy, z wyjatkiem nieczerniako-
wego nowotworu skory lub powierzchownego raka
pecherza moczowego o niskim stopniu ztosliwosci,
leczony w okresie wczesniejszych 5 lat

e jakakolwiek powazna choroba, w tym niekontrolo-
wane zakazenie, niewydolnosc serca NYHA Il lub IV,
choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejgce za-
palenie jelita grubego czy dysplazja szpiku kostnego

e niekontrolowane nietrzymanie stolca

e terapia lekiem w fazie badan w ciggu 4 tygodni po-
przedzajgcych badanie lub planowana podczas trwa-
nia badania

e chemioterapia w ciggu 4 tygodni poprzedzajacych
badanie lub planowana podczas trwania badania
badZ utrzymujace sie dziatania niepozadane po-
przedniej chemioterapii, stosowanej dtuzej niz 4 ty-
godnie (dozwolone byto wystepowanie neuropatii)

e radioterapia potowy ciata

e radioterapia ogdlnoustrojowa stronem-89, sama-
rem-153 lub renem-188 w leczeniu przerzutow
do kosci w ciggu ostatnich 24 tygodni

e przetoczenie krwi lub uzycie srodkéw stymulujacych
erytropoetyne na 4 tygodnie przed rozpoczeciem
badania

e terapia z zastosowaniem Ra-223

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wykluczenie

1 oporno$¢ na kastracje definiowano jako stezenie testosteronu w osoczu <50 ng/dl (<1,7 nmol/l) po obustronnej orchiektomii, lub

w trakcie hormonalnej ablacji przy pomocy agonistéw LHRH lub fosforanu poliestradiolu.

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna osob bada-

nych

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyki wyjsciowe chorych uwzglednionych w badaniu AL-

SYMPCA. Autorzy zaznaczyli, ze wyjSciowe charakterystyki kliniczne oraz demograficzne chorych byty

dobrze zbalansowane pomiedzy analizowanymi grupami. Dane pochodzg gtownie z publikacji Parker

2013, chyba, ze zaznaczono inaczej.

Tabela 13. Ogdlna wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu ALSYMPCA.

Charakterystyka wyjsciowa

Mediana wieku (zakres) [lata]
Chorzy w wieku >75 lat; n (%)

Pacjenci rasy biatej; n (%)

Woczesniejsze uzycie do- Tak
cetakselu; n (%) Nie
Woczesniejsze stosowanie Tak
opioidow?; n (%) Nie
Aktualne uzycie bisfosfo- Tak
niandw, n (%) Nie

0

ECOG; n (%) 1

>2

<6 przerzutow

Rozprzestrzenienie cho- 6-20 przerzutéw
roby (przerzuty do kosci);
n (%) >20 przerzutdéw
superskan?
1

Stopien bélu wg WHO;

n (%) 2 151 (25%)

3 194 (32%)

Aktywnos¢ fosfatazy alka- <220 [U/1] 348 (57%)

licznej; n (%) 2220 [U/I] 266 (43%)
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

Ra-223
(N =614)

71 (49-90)
171 (28%)
575 (94%)
352 (57%)
262 (43%)
345 (56%*)
269 (44%*)
250 (41%)
364 (59%)
165 (27%)
371 (60%)
77 (13%)
100 (16%)
262 (43%)
195 (32%)
54 (9%)

257 (42%)

PBO
(N =307)

71 (44-94)
90 (29%)
290 (94%)
174 (57%)
133 (43%)
168 (55%*)
139 (45%*)
124 (40%)
183 (60%)
78 (25%)
187 (61%)
41 (13%)
38 (12%)
147 (48%)
91 (30%)
30 (10%)
137 (45%)
78 (25%)
90 (29%)
169 (55%)

138 (45%)
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. Ra-223 PBO
Charakterystyka wyjsciowa (N = 614) (N = 307)
Napromienianie z pdl ze- Tak 99 (16%) 48 (16%)
wnetrznych; n (%) Nie 515 (84%) 259 (84%)
Mediana stezenia hemoglobiny (zakres) [g/dl] 12,2 (8,5-15,7) 12,1 (8,5-16,4)
Mediana stezenia albuminy (zakres) [g/I] 40 (24-53) 40 (23-50)
Mediana catkowitej aktywnosci fosfatazy alkalicznej 211 (32-6431) 223 (29-4805)
(zakres) [U/1]
Mediana aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;j 315 (76-2171) 336 (132-3856)
(zakres) [U/1]
Mediana catkowitej liczby neutrofili (IQR) x10%/17 5(3; 6)/N =600 5(3; 6)/N=301

Mediana liczby ptytek krwi (IQR) x109/1 244 (198; 302)/N = 600 240 (189; 313)/N = 301

Mediana stezenia PSA (zakres) [ug/l] 146 (3,8-6026) 173 (1,5-14500)

T skan kosci wykazujacy szerokie, intensywne pochfanianie srodka kontrastowego przez szkielet bez aktywnosci tta (tkanek miekkich) oraz ak-
tywnosci nerek (brak wydalania srodka kontrastowego);

A dane z publikacji Parker 2018;

# dane z publikacji Parker 2016.

W badaniu uwzgledniono gtéwnie starszych pacjentéw — mediana wieku wyniosta 71 lat, a jego zakres
od 44 do 94 lat. Wiekszos¢ chorych (94%) stanowili pacjenci rasy biatej. Blisko 60% chorych otrzymywato
wczesniej docetaksel, 56% opioidy, 16% miato wczesniej napromienianie z pdl zewnetrznych, a 41% sto-
sowato aktualnie bisfosfoniany. Wiekszos¢ (okoto 87%) chorych miata bardzo dobry lub dobry stopien
sprawnosci wg ECOG (ocena 0 lub 1) oraz niski lub umiarkowany stopien bolu wg skali WHO (okoto 68%).
U wiaczonych chorych najczesciej obserwowano 6-20 przerzutéw do kosci (u okoto 44% pacjentéw),
nieco rzadziej >20 przerzutéw (okoto 31% chorych). Intensywne pochtanianie srodka kontrastowego
przez uktad kostny, swiadczgce o wielu rozsianych ogniskach przerzutow (tzw. superskan) odnotowano
jedynie u 9% chorych. tagcznie wiecej niz 6 przerzutdw do kosci stwierdzono u 85% pacjentéw. Aktyw-
nos¢ fosfatazy alkalicznej =220 U/l zaobserwowano u 44% pacjentow. Mediana stezenia hemoglobiny
wynosita 12,1-12,2 g/dl, mediana stezenia albuminy 40 g/|, mediana aktywnosci dehydrogenazy mlecza-
nowej 315-336 U/I, mediana catkowite] liczby neutrofili 5x10%/I, a mediana liczby ptytek krwi 240-
244x10°/1. Mediana stezenia PSA w grupie Ra-223 wynosita 146 ug/l, a w grupie PBO 173 pg/!.

Dodatkowo w kolejnej tabeli zaprezentowano informacje na temat charakterystyk pacjentow z podzia-
tem na wczesniejszg terapie docetakselem lub jej brak. Badacze zaznaczyli, ze wiekszos¢ charakterystyk
nie réznita sie znamiennie miedzy wyodrebnionymi w ten sposéb podgrupami, tylko wiek chorych byt
nieco nizszy w podgrupie pacjentdw otrzymujgcych wczesniej DOC (68-69 vs 74 lata), a mediana wyj-
Sciowego stezenia PSA byta w tej podgrupie byta wyzsza niz u pacjentdw bez wczesniejszej terapii doce-

takselem (199-244 vs 88-98 ug/l).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 14. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu ALSYMPCA z po-
dziatem na wczesniejszg terapie docetakselem lub jej brak.

Weczesdniejsza terapia docetakselem Brak wczesniejszej terapii docetakselem

Charakterystyka wyjsciowa”
Ra-223 (N = 352) PBO (N = 174) Ra-223 (N = 262) PBO (N = 133)

Mediana wieku (zakres) [lata] 68 (49-84) 69 (44-86) 74 (49-90) 74 (52-94)
Chorzy w wieku >75 lat; n (%) 57 (16%) 33 (19%) 114 (44%) 57
Biata 337 (96%) 167 (96%) 238 (91%) 123 (93%)
Azjatycka 8 (2%) 4(2%) 13 (5%) 8 (6%)
Rasa; n (%) Czarna 4 (1%) 2 (1%) 6 (2%) 1(1%)
Hiszpanska 0 (0%) 1(1%) 1(<1%) 0 (0%)
Inna 3(1%) 0 (0%) 4 (2%) 1(1%)
0 88 (25%) 45 (26%) 77 (29%) 33 (25%)
1 230 (65%) 101 (58%) 141 (54%) 86 (65%)
ECOG; n (%)
>2 34 (10%) 27 (16%) 43 (16%) 14 (11%)
bd. 0 (0%) 1(1%) 1 (<1%) 0 (0%)
0-1 139 (39%) 73 (42%) 130 (50%) 66 (50%)
Stw:jg;bné(';;”g 2 76 (22%) 36 (21%) 75 (29%) 42 (32%)
3 137 (39%) 65 (37%) 57 (22%) 25 (19%)
<6 przerzutdw 45 (13%) 17 (10%) 55 (21%) 21 (16%)
Rozprzestrzenie-  6-20 przerzutéw 140 (40%) 79 (45%) 122 (47%) 68 (51%)
nie choroby
(przerzuty do ko-  >20 przerzutow 166 (47%) 77 (44%) 83 (32%) 44 (33%)
$ci); n (%) lub superskan?
bd. 1 (<1%) 1 (1%) 2 (1%) 0 (0%)

Mediana czasu od momentu dia-
gnozy raka prostaty (zakres) [mie- 65 (12-292)/N =307 61(9-347)/N=151 47 (8-313)/N=236 43 (1-236)/N =120
sigce]

Mediana czasu od momentu poja-
wienia przerzutdéw do kosci (zakres) 30 (1-254)/N =290 29 (1-183)/N =139 17 (0-130)/N =236 15 (0-130)/N =119

[miesigce]
Chorzy z zaburze(r;:;\m sercowymi; n 77 (22%) 35 (20%) 88 (34%) 52 (39%)
0
Napromienianie z Tak 55 (16%) 27 (16%) 44 (17%) 21 (16%)
pdl zewnetrznych
w ciggu 12 tyg.
przed skrynin- Nie 297 (84%) 147 (85%) 218 (83%) 112 (84%)
giem; n (%)
Mediana stezenia hemoglobiny 120 (90-150) 120 (90-160) 120 (90-160) 120 (90-160)
(zakres) [g/I]
Mediana catkowitej liczby neutrofili 45(1,2-16,6) 45(1,4-12,5) 45(1,6-17,1) 4,7(2,0-14,3)

(zakres) x109/I

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wczesdniejsza terapia docetakselem Brak wczesniejszej terapii docetakselem
Charakterystyka wyjsciowa”
Ra-223 (N = 352) PBO (N = 174) Ra-223 (N = 262) PBO (N = 133)
Mediana "CZb‘;?g’;ﬁk krwi(zakres) 559 (44-645) 244 (47-580) 232 (93-561) 234 (52-507)
Mediana Steze”'[z /"T]'b“m'”y (zakres) 39 (25-49) 40 (24-48) 40 (24-53) 40 (23-50)
Mediana catkowitej aktywnosci
fosfatazy alkaliczne (zakres) [U/1] 214 (32-2819) 221 (29-4805) 201 (40-6431) 229 (36-1830)
Mediana aktywnosci dehydrogenazy 5 70 5179 336 (134-3856) 333 (117-1720) 329 (132-2836)
mleczanowej (zakres) [U/I]
Mediana stezenia PSA (zakres) [ug/l] 199 (4-6026) 244 (4-14500) 88 (4-5837) 98 (2-2210)

T skan kosci wykazujacy szerokie, intensywne pochfanianie srodka kontrastowego przez szkielet bez aktywnosci tfa (tkanek miekkich) oraz
aktywnosci nerek (brak wydalania srodka kontrastowego);
A dane z publikacji Hoskin 2014.

5.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby
badane — opis interwencji

Chorzy uczestniczacy w badaniu ALSYMPCA otrzymywali Ra-223 w 6 iniekcjach podawanych co 4 tygo-
dnie, w dawce 50 kBg/kg masy ciata. Jest to nieco odmienna dawka niz w aktualnej Charakterystyce
Produktu Leczniczego Xofigo (ChPL Xofigo 2023), w ktdrej wynosi ona 55 kBg/kg masy ciata. Réznica ta
wynika z tego, ze pierwotnie dopuszczono do stosowania Ra-223 w dawce 50 kBqg na kg masy ciata,
podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach, jednak decyzjg Komisji Europejskiej
EMEA/H/C/2653/11/11 z dnia 8 wrze$nia 2015 r. dokonano zmiany dopuszczalnego dawkowania na 55
kBq na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach. Zmiana ta wynikata
z koniecznosci dostosowania dawkowania leku Xofigo do zaktualizowanego standardu NIST (NIST SRM),
wskazujacego, ze istnieje ok. 10% rdznicy pomiedzy wartosciami aktywnosci leku oznaczonymi wczesniej
wg pierwotnej normalizacji opublikowanej w 2010 r. oraz po zastosowaniu nowej normy. W komunika-
cie wskazano, ze aktualizacja NIST SRM spowodowata liczbowg zmiane oznaczonej aktywnosci Xofigo
(tj. zmiane opisanej w ChPL dawki i radioaktywnosci w roztworze Xofigo), jednak bez wptywu na rzeczy-
wistg ilo$¢ czgsteczek radioaktywnych podawanych pacjentowi, a wiec opisana zmiana dawkowania z 50
kBq/kg masy ciata na 55 kBg/kg masy ciata nie powinna mie¢ wptywu na bezpieczeristwo ani skutecznosé

preparatu Xofigo (NIST SRM Xofigo 2015).

Grupa kontrolna sktadata sie z chorych otrzymujacych placebo, podawane w taki sam sposéb i w takiej

samej postaci. Modyfikacje dawkowania Ra-223 nie byty dozwolone, natomiast podanie dawki mogto

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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by¢ opdznione maksymalnie o 4 tygodnie z powodu pojawienia sie zdarzen niepozadanych (hematolo-

gicznych, niehematologicznych, w tym ucisku rdzenia kregowego i patologicznych ztaman).

Chorzy uczestniczacy w badaniu objeci byli réwniez standardowg opieka medyczng, obejmujaca konty-
nuacje hormonalnej terapii ablacyjnej w postaci agonistéw LHRH lub fosforanu poliestradiolu, bifosfo-
niany, miejscowe napromienianie z pél zewnetrznych, leczenie glikokortykosteroidami oraz terapie an-
tyandrogenowymi, ketokonazolem i estrogenami. Dopuszczalne byty réwniez czynniki stymulujgce ery-
tropoetyne, przetoczenia krwi i leczenie przeciwbdlowe. Pacjenci uwzglednieni w badaniu nie mogli
otrzymywac chemioterapii, radioterapii obejmujgcej potowe ciata oraz systemowego leczenia prepara-
tami radioizotopowymi podczas otrzymywania iniekcji leku oraz do 4 tygodni po podaniu ostatniej

dawki.

Z uwagi na spetnienie kryteriéw Q’Briena-Fleminga, niezalezna komisja podjeta decyzje o wczesnym
przerwaniu badania i przejsciu chorych z placebo na Ra-223 — dotyczyto to 26 (8,5%) pacjentdw z grupy

PBO.

Szczegdtowe informacje na temat interwencji stosowanych w badaniu ALSYMPCA przedstawiono w ta-

beli ponize;.

Tabela 15. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Interwencja Kontrola Dodatkowe leczenie

e standardowa opieka medyczna stosowana
w kazdym osrodku (np. miejscowe napromienia-
nie z pél zewnetrznych, leczenie glikokortykoi-
placebo dopaso- dami, terapia antyandrogenowymi, ketokonazol,
wane pod wzgledem  estrogeny takie jak dietylstilbestrol lub estramu-
czestosci i sposobu  styna)
dawkowania do in- ®zabroniono stosowania chemioterapii, zewnetrz-
terwengji nej radioterapii potowy ciata oraz systemowego
leczenia preparatami radioizotopowymi, w okre-
sie od pierwszej iniekcji leku w ramach badania
do 4 tygodni po iniekcji ostatniej dawki leku

6 iniekcji dozylnych Ra-223 (Xofigo) w dawce 50
kBag/kg masy ciata w odstepie 4 tygodni; modyfika-
cje dawkowania Ra-223 nie byty dozwolone, nato-
miast podanie dawki mogto by¢ opdznione maksy-
malnie o 4 tygodnie z powodu pojawienia sie zda-

rzen niepozagdanych (hematologicznych, niehemato-
logicznych, w tym ucisku rdzenia kregowego i pato-
logicznych ztaman)

W publikacji Sartor 2014 podano, ze mediana dawek leku wynosita 6 w grupie Ra-223, a 5 w grupie
kontrolnej. Jak wykazano w publikacji Vogelzang 2017, wiekszo$¢ pacjentdw z populacji ogdétem otrzy-
mato wszystkie 6 iniekcji — 65% chorych z grupy Ra-223 i 48% z grupy kontrolnej. W publikacji Par-
ker 2018 zaznaczono podobnie, ze wiekszos¢ pacjentdw wigczonych do obserwacji dtugookresowe;j

otrzymata wszystkie 6 dawek terapii (337/405 [83%)] w grupie Ra-223 i 118/167 [71%] w grupie PBO).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Gtoéwnymi przyczynami nieotrzymania wszystkich dawek byty AEs (7% w grupie radiofarmaceutyku i 10%

w grupie PBO), decyzja badacza (odpowiednio 3% i 10%) i decyzja pacjenta (odpowiednio 4% i 5%).

Szczegdtowe informacje o odsetku chorych z dang liczbg iniekcji na poszczegdlnych etapach proby pod-

sumowano w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 16. Opis interwencji stosowanej w badaniach wtgczonych do oceny efektywnosci poréwnania
Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Liczba iniekgcji Ra-223 PBO

Populacja ogétem (N = 600 vs N = 301)

1 18 (3%) 21 (7%)

2 37 (6%) 36 (12%)
3 48 (8%) 37 (12%)
4 60 (10%) 34 (11%)
5 49 (8%) 29 (10%)
6 387 (65%) 145 (48%)

Chorzy, ktérzy weszli do dtugookresowej analizy bezpieczeristwa (N = 405 vs N = 167)

1 1 (<1%) 3 (2%)
2 12 (3%) 10 (6%)
3 14 (3%) 14 (8%)
4 23 (6%) 12 (7%)
5 18 (4%) 10 (6%)
6 337 (83%) 118 (71%)

Ponadto w publikacji Sartor 2016 podano informacje o chorych, ktérzy stosowali chemioterapie po za-
konczeniu analizowanej w prébie terapii — takie leczenie otrzymato 206 (22%) populacji badania AL-
SYMPCA, w tym 142 (23%) pacjentdw z grupy Ra-223 i 64 (21%) chorych z grupy kontrolnej. Najczesciej
stosowang terapia byt docetaksel, odpowiednio 100/142 (70%) i 46/64 (72%) chorych. Mediana czasu
trwania pierwszego leczenia docetakselem wynosita 5,0 miesigca w grupie Ra-223 i 4,5 miesigca w gru-

pie PBO.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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5.4 Skutecznosc kliniczna

5.4.1 Przezycie catkowite

Ocena przezycia catkowitego (OS) w badaniu ALSYMPCA byta gtéwnym punktem koricowym tej préby
klinicznej — zostato ono zdefiniowane jako czas od randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Au-
torzy przedstawili wyniki zatozonej analizy interim wykonanej po odnotowaniu 314 zgondw (w wyniku
ktorej nastgpita decyzja o wczesnym przerwaniu badania i przejsciu chorych z grupy placebo na leczenie
Ra-223) oraz wyniki uaktualnionej analizy wykonanej po odnotowaniu 528 zgonéw (w momencie, gdy
pacjenci z grupy placebo nie otrzymali jeszcze pierwszej dawki Ra-223 po crossover). Analiza interim
zostata wykonana dla populacji liczacej 809 chorych (541 vs 268, odpowiednio w grupie Ra-223 vs PBO),
a analiza uaktualniona dla populacji 921 pacjentéw (614 vs 307). Wyniki tych dwéch analiz zebrano w ta-

beli ponize;j.

Tabela 17. Przezycie catkowite; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
Parametr Mediana OS Liczba Mediana 0S Liczba HR (95% Cl); p
[mies.] zdarzen (%) [mies.] zdarzen (%)
o . 0,695 (0,552; 0,875);
0, 0,
Analiza interim 14,0 191/541 (35%) 11,2 123/268 (46%) b = 0,00185
Uaktualniona analiza 14,9 333/614 (54%) 11,3 195/307 (64%) 0,70(0,58; 0,83);

p < 0,001

W analizie interim odnotowano znamiennie dtuzsze przezycie catkowite chorych leczonych Ra-223 w po-
rownaniu do grupy PBO — mediany OS wyniosty odpowiednio 14,0 vs 11,2 miesigca. Ryzyko zgonu cho-
rego byto mniejsze o okoto 30% w przypadku zastosowania Ra-223 w poréwnaniu do placebo, HR =
0,695 (95% Cl: 0,552; 0,875), p = 0,00185. Poniewaz poziom istotnosci statystycznej dla tej oceny wska-
zywat na znamienny wynik po uwzglednieniu kryteriow O’Briena-Fleminga (p < 0,0028), niezalezna ko-

misja podjeta decyzje o wczesnym przerwaniu badania i przejsciu chorych z placebo na Ra-223.

W uaktualnionej analizie danych (przed crossover) potwierdzono wyniki wcze$niejszej analizy interim —
czas przezycia byt dtuzszy u chorych otrzymujgcych Ra-223, a ryzyko zgonu w danym czasie znamiennie

(p <0,001) mniejsze w poréwnaniu do grupy placebo, HR = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,83), p < 0,001.

Autorzy badania ALSYMPCA przeprowadzili rowniez analize przezycia catkowitego w wyrdznionych pod-

grupach na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw, takich jak wczesniejsze

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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zastosowanie docetakselu, status ECOG czy rozprzestrzenienie choroby. Wyniki te zestawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 18. Przezycie catkowite w wyrdznionych podgrupach; analiza interim i uaktualniona; Ra-223 vs

PBO; badanie ALSYMPCA.

Wyrdzniona podgrupa

Wszyscy pacjenci

<200 [U/I]
Wyjsciowa
aktywnosc ALP
>220 [U/1]
Aktualne Tak
uzycie bisfos-
fonianow Nie
Tak —test log-
rank
Tak —model

Woczesniejsze
stosowanie
docetakselu

regresji Coxa

Nie — test log-
rank

Nie — model
regresji Coxa

Olub1

ECOG
>2
<6 przerzutdéw
6-20 przerzu-
Rozprzestrze- tow
nienie choroby
. >20 przerzu-
(liczba prze- .
i téw
rzutéw do ko-
$ci)
Superskan?
>6 przerzutow
Uzycie
. y . Tak
opioidow

Xofigo (dichlorek radu-223)

Analiza interim

mediana OS [mies.]

Ra-223

14,0
(n =541)

16,1
(n =305)

11,3
(n=236)

15,3
(n=220)

12,5
(n=321)

12,5
(n=314)

15,8
(n=227)

14,7
(n = 467)

10,1
(n=72)

NE

12,0
(n=235)

12,3
(n=169)

11,7
(n=48)

bd.

12,3
(n=294)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

PBO

11,2
(n=268)

13,5
(n=147)

8,7
(n=121)

11,2
(n=111)

11,1
(n=157)

11,4
(n=156)

9,7
(n=112)

12,0
(n=229)

7,9
(n=38)

NE
(n=33)

11,4
(n=129)

9,1
(n=280)

11,8
(n=26)

bd.

8,8
(n=142)

HR (95% ClI); p
0,695 (0,552; 0,875);
IS

0,691 (0,497; 0,962);
IS

0,689 (0,504; 0,941);
IS

0,582 (0,397; 0,854);
IS

0,752 (0,567; 0,999);
IS

0,755 (0,565; 1,009);
NS
bd.

0,611 (0,423; 0,883);
IS

bd.
0,691 (0,535; 0,892);
IS

0,731 (0,398; 1,343);
NS

0,812 (0,294; 2,241);
NS

0,723 (0,514; 1,019);
NS

0,642 (0,434; 0,949);
IS

0,632 (0,279; 1,429);
NS

0,68 (0,53; 0,87);
p =0,0022*

0,652 (0,485; 0,875);
IS

Uaktualniona analiza

mediana OS [mies.]

Ra-223

14,9
(N =614)

17,0
(n=348)

11,4
(n=266)

15,3
(n =250)

14,5
(n=364)

14,4
(n=352)

14,4
(n=352)

16,1
(n=262)

16,1
(n=262)

15,4
(n =536)

10,0
(n=77)

27,0
(n = 100)

13,7
(n=262)

12,5
(n=195)

11,3
(n=54)

bd.

13,9 (95%
Cl: 11,9;

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

PBO

11,3
(N =307)

15,8
(n = 169)

8,1
(n=138)

11,5
(n=124)

11,0
(n=183)

11,3
(n=174)

11,3
(n=174)

11,5
(n=133)

11,5
(n=133)

11,9
(n = 265)

8,4
(n=41)

NE
(n=38)

11,6
(n=147)

9,1
(n=91)

7,1
(n=30)

bd.

10,4 (95%
Cl: 8,7;

HR (95% Cl); p

0,70 (0,58; 0,83); IS

0,82 (0,64; 1,07); NS

0,62 (0,49; 0,79); IS

0,70(0,52; 0,93); IS

0,74 (0,59; 0,92); IS

0,71 (0,56; 0,89); IS**

0,70 (0,56; 0,88); IS

0,74 (0,56; 0,99); IS

0,69 (0,52; 0,92); IS

0,68 (0,56; 0,82); IS

0,82 (0,50; 1,35); NS

0,95 (0,46; 1,95); NS

0,71 (0,54; 0,92); IS

0,64 (0,47, 0,88); IS

0,71 (0,40; 1,27); NS
0,68 (0,56; 0,83);
p = 0,0001*

0,68 (0,54; 0,86);
p =0,001*
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Analiza interim Uaktualniona analiza
Wyrézniona podgrupa mediana OS [mies.] mediana OS [mies.]
HR (95% CI); p HR (95% CI); p
Ra-223 PBO Ra-223 PBO
15,4%) 11,6%)

(n=345) (n=168)

16,4 (95% 12,8 (95%
15,9 13,5 0,784 (0,539; 1,142); Cl:14,4; Cl:11,3;  0,70(0,52; 0,93);
(n=247) (n=126) NS 18,47) 16,01) p=0,0134
(n=269) (n=139)

Nie

obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w doniesieniu konferencyjnym Vogelzang 2013 podano dokfadniejszg warto$¢ HR = 0,710 (95% Cl: 0,565; 0,891), p = 0,003;

T skan kosci wykazujacy szerokie, intensywne pochtanianie srodka kontrastowego przez szkielet bez aktywnosci tfa (tkanek miekkich) oraz
aktywnosci nerek (brak wydalania Srodka kontrastowego);

A dane z publikacji Parker 2016;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie;

NE nie osiggnieto (ang. not estimable).

We wszystkich przeprowadzonych ocenach w podgrupach, zaréwno w analizie interim, jak i analizie uak-
tualnionej, uzyskano taki sam efekt jak w gtdéwnej analizie, czyli hazard wzgledny dla zgonu w grupie
interwencji wobec grupy kontroli wskazywat na korzys¢ Ra-223, jednak nie we wszystkich podgrupach
efekt ten byt znamienny statystycznie — najczesciej dotyczyto to jednak podgrup o matej liczebnosci

i matej mocy statystycznej oceny.

W podgrupie chorych nie otrzymujgcych wczesniej docetakselu (uaktualniona analiza, model regresji
Coxa) mediany przezycia wyniosty 16,1 vs 11,5 miesiecy, HR = 0,69 (95% Cl: 0,52; 0,92), a u pacjentéw
z progresjg po docetakselu—14,4 vs 11,3 miesigca, HR =0,70 (95% Cl: 0,56; 0,88), co wskazywato na zna-
mienne wydtuzenie przezycia catkowitego podczas stosowania Ra-223 w obu przypadkach. Wykonano
rowniez obliczenia wtasne (metaanaliza odwrotnych wariancji) hazardéw wzglednych OS dla podgrupy
chorych z 6 lub wiecej przerzutami do kosci, czyli podgrupy zgodnej z wnioskowanym programem leko-
wym. W obliczeniach tych wykazano, ze stosowanie Ra-223 znamiennie zmniejszato ryzyko zgonu w ta-
kiej podgrupie chorych w poréwnaniu do placebo zaréwno w analizie interim: HR = 0,68 (95% Cl: 0,53;

0,87); p =0,0022, jak i w uaktualnionej analizie: HR = 0,68 (95% Cl: 0,56; 0,83), p = 0,0001.

Informacje na temat wynikéw OS w wybranych podgrupach zestawiono w postaci graficznej na poniz-

szych wykresach —osobno dla analizy interim i analizy uaktualnionej.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Wykres 3. Przezycie catkowite w wyrdznionych podgrupach; analiza interim; Ra-223 vs PBO; badanie

ALSYMPCA.

Analizowana grupa HR (95% Cl) Odsetek (%)
Ogétem — = 0,70 (0,55; 0,38) 100%
Wyijsciowa aktywnos¢ ALP
<200 [U/1] —— 0,69 (0,50; 0,96) 56%
2200 [U/I] —— 0,69 (0,50; 0,94) 44%
Aktualne uzycie bifosfonianéw
Tak —— 0,58 (0,40; 0,85) 41%
Nie —.— 0,75 (0,57; 1,00) 59%
Woczesniejsze stosowanie docetakselu
Tak —— 0,76 (0,57; 1,01) 58%
Nie —— 0,61 (0,42; 0,88) 42%
ECOG
0lub 1 —— 0,69 (0,54; 0,89) 86%

22 L] 0,73 (0,40; 1,34) 14%
Rozprzestrzenienie choroby (liczba przerzutéw do kosci)
<6 przerzutow B 0,81 (0,29; 2,24) 15%
6-20 przerzutéw —— 0,72 (0,51; 1,02) 45%
>20 przerzutéow —— 0,64 (0,43; 0,95) 31%
Superskan » 0,63 (0,28; 1,43) 9%
>6 przerzutéw _._ 0,68 (0,53; 0,87) 85%
Uzycie opioidéw
Tak _._ 0,65 (0,49; 0,88) 54%
Nie — 0,78 (0,54; 1,14) 46%

< 0,I25 0:5 1 >

Lepszainterwencja Lepsza kontrola

Xofi

go (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Wykres 4. Przezycie catkowite w wyrdznionych podgrupach; analiza uaktualniona; Ra-223 vs PBO; ba-

danie ALSYMPCA.

Analizowana grupa HR (95% Cl) Odsetek (%)
Ogdtem _._ 0,70 (0,58; 0,83) 100%
Wyijéciowa aktywnos¢ ALP
<200 [U/l] —— 0,82 (0,64; 1,07) 56%
200 [U/1] —— 0,62 (0,49; 0,79) 44%
Aktualne uzycie bifosfonianow
Tak —8— 0,70 (0,52;0,93) 41%
Nie _._ 0,74 (0,59; 0,92) 59%
Weczesniejsze stosowanie docetakselu
Tak - test log-rank —.— 0,71 (0,56; 0,89) 57%
Tak - model regresji Coxa —.— 0,70 (0,56; 0,88) 57%
Nie - test log-rank — — 0,74 (0,56; 0,99) 43%
Nie - model regresji Coxa —— 0,69 (0,52; 0,92) 43%
ECOG
0lub1 —— 0,68 (0,56; 0,82) 87%

22 L 0,82 (0,50; 1,35) 13%
Rozprzestrzenienie choroby (liczba przerzutéw do kosci)
<6 przerzutow L 0,95 (0,46; 1,95) 15%
6-20 przerzutéw —— 0,71 (0,54; 0,92) 45%
>20 przerzutéw _ 0,64 (0,47; 0,88) 31%
Superskan L 0,71 (0,40; 1,27) 9%
26 przerzutéw —— 0,68 (0,56; 0,83) 85%
Uzycie opioidéw
Tak —.— 0,68 (0,54; 0,86) 56%
Nie —— 0,70(0,52; 0,93) 44%

) 025 05 1 2 .

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

Xofigo (dichlorek radu-223)
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Odnaleziono rowniez doniesienie konferencyjne Wiechno 2013, w ktérym przedstawiono wyniki oceny
przezycia catkowitego w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wiek — u chorych <65 roku zycia oraz
u chorych 265 roku zycia, oraz doniesienie Sartor 2013, gdzie wprowadzono kilka podgrup wyrdéznionych

pod wzgledem wieku. Wyniki dla tych podgrup podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 19. Przezycie catkowite w wybranych podgrupach wiekowych; Ra-223 vs PBO; badanie AL-

SYMPCA.
Ra-223 PBO
Oceniana podgrupa " Mediana OS \ Mediana OS HR (95% ClI); p
[mies.] [mies.]
Chorzy <65 roku zycia 0,53 (0,36; 0,78);
1 1 7 11,4
(Wiechno 2013) 28 63 3 ! p<0,01
Chorzy <65 roku zycia 0,567 (0,391; 0,822);
(Sartor 2013) 158 16,9 3 114 p = 0,002
Chorzy =65 roku zycia 0,77 (0,62; 0,94);
(Wiechno 2013) 456 141 234 11,3 p<0,01
Chorzy w wieku 65-74 . .
lat 257 15,0 133 12,4 0,738 (0_'5063'23'967)'
(Sartor 2013) P=5
Chorzy w wieku 75-84 ) )
lat 190 12,2 93 10,8 0,809 (0_'5091'831'107)'
(Sartor 2013) p=5
Chorzy >85 roku zycia 1,185 (0,309; 4,553);
14
(Sartor 2013) ? 0 8 95 p = 0,804

W przypadku obu podgrup chorych z doniesienia Wiechno 2013 wykazano znamienne statystycznie
(p <0,01) wydtuzenie przezycia chorych otrzymujgcych Ra-223 w pordownaniu do placebo, cho¢ zazna-
czy¢ nalezy, ze efekt w grupie mtodszych (<65 roku zycia) pacjentéw byt wyzszy niz efekt w grupie oséb
starszych (=65 roku zycia), odpowiednio HR = 0,53 (95% Cl: 0,36; 0,78), p < 0,01 oraz HR = 0,77 (95% Cl:
0,62; 0,94), p < 0,01. Autorzy doniesienia Sartor 2013 odnotowali takie same mediany OS w podgrupie
chorych ponizej 65 roku zycia, jednak oszacowana wartos$¢ HR rdznita sie nieco od tej podanej w donie-
sieniu Wiechno 2013, wcigz wskazujac na znamiennie korzystny efekt Ra-223 wobec placebo: HR = 0,567
(95% Cl: 0,391; 0,822), p = 0,002. Wérdd podgrup wyrdznionych w obrebie chorych w wieku 65 lat lub
wiecej, jedyne istotne statystycznie wyniki odnotowano dla pacjentow w wieku 65-74 lat, gdzie HR
zgonu w danym punkcie czasowym w grupie Ra-223 wobec grupy placebo wynidst 0,738 (95% Cl: 0,563;
0,967), p=0,027. W pozostatych dwdch grupach wiekowych (75-84 oraz >85 lat) nie stwierdzono zna-

miennych statystycznie rdznic pomiedzy Ra-223, a placebo we wptywie na przezycie catkowite, przy

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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czym liczebnosci tych podgrup byty stosunkowo mate, co znaczaco obnizyto moc statystyczng takiego

0szacowania.

5.4.2 Czas do pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem
kostnym

Wystgpienie objawdw zwigzanych z uktadem kostnym (SSE; ang. symptomatic skeletal events) zostato
zdefiniowane w badaniu ALSYMPCA jako pierwsze uzycie napromienienia z pdl zewnetrznych w celu
ztagodzenia objawodw ze strony uktadu kostnego (EBRT), pojawienie sie nowych, objawowych i patolo-
gicznych ztaman kosci lub kregdw, ucisku rdzenia kregowego, lub koniecznos$¢ wykonania ortopedycz-

nego zabiegu chirurgicznego zwigzanego z chorobg nowotworows.

W gtéwne] publikacji opisujgcej badanie ALSYMPCA — Parker 2013 — przedstawiono ogdlnie dane dla
wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (analiza gtéwna i analiza wrazliwo-
$ci), natomiast w publikacji Sartor 2014 zaprezentowano informacje o wynikach dla poszczegdlnych ele-
mentow sktadajgcych sie na zdarzenie zwigzane z uktadem kostnym. Uzyskane dane zebrano w tabeli
ponizej.

Tabela 20. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym;
Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 (N = 614) PBO (N = 307)
Parametr Mediana (zakres) Liczba Mediana (zakres) Liczba HR (95% Cl); p
[mies.] zdarzen (%) [mies.] zdarzen (%)
0,658 (0,522; 0,830);
Zdarzenia ogdtem o o p =0,00037;
(analiza glowna) 15,6 (13,5-18,0) 202 (33%) 9,8(7,3-23,7) 116 (38%) NNT=7.6
(95% Cl: 4,9; 16,4)A /A0
Zdarzenia ogétem . .
(analiza wrazliwosci 14,7 (12,7-18,0) 212 (35%) 8,1(6,6-17,5) 123 (40%) 0,629 (0,502; 0,789);
p = 0,00005
post-hoc**)
0,670 (0,525; 0,854)AA;
A JH _ 0, _ 0, ’ ’ Yy 7
EBRTA/ 17,1 (14,1-19,8) 186 (30%) 17,5 (7,9-29,0) 105 (34%) 0= 0,00117
Patologiczne ztamanie 0 0 0,62 (0,35; 1,09);
codcin NE 32 (5%) NE 20 (7%) 0 =0,09544%
Ucisk rdzenia krego- 0 0 0,52 (0,29; 0,93);
wegoh NE 25 (4%) NE 21 (7%) = 0,025+
) ) ) 0,72 (0,28; 1,82);
Zabieg chirurgiczny” NE 12 (2%) NE 7 (2%) D = 0,479%**

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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** uwzgledniajaca 17 dodatkowych przypadkow (10 w grupie Ra-223 i 7 w grupie PBO); po przedwczesnym przerwaniu badania i zniesieniu
zaslepienia odnotowano pewne niescistosci miedzy catkowitg liczba SSE zgtoszong w formularzach przez pacjentdw, a ich liczbg na liscie
zdarzen niepozadanych — dlatego przeprowadzono analize wrazliwosci post-hoc;

*** dane z doniesienia konferencyjnego Michalski 2013;

A dane z publikacji Sartor 2014;

AN wspdtezynnik NNT (number needed to treat), okreslajacy liczbe chorych, ktérym nalezy podawac Ra-223, aby uniknaé 1 przypadku patolo-
gicznego ztamania kosci w okresie pierwszych 6 miesiecy;

AN dane z doniesienia konferencyjnego Nilsson 2013;

#  w doniesieniu konferencyjnym Finkelstein 2015 badacze zaznaczyli, ze wczedniejsze zastosowanie EBRT nie wptyneto na pdzniejsze zasto-
sowanie napromienienia z pdl zewnetrznych (w 6 miesigcu odsetek chorych leczonych Ra-223, u ktérych konieczne byto uzycie EBRT byto
podobne u pacjentéw z wyjsciowym EBRT, jak i bez niego, odpowiednio 24% vs 20%, a w 12 miesigcu odpowiednio 38% vs 29%);

NE nie osiggnieto (not estimable).

Stosowanie Ra-223 wigzato sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu do wystgpienia pierwszego objawo-
wego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym w poréwnaniu do placebo (mediana 15,6 vs 9,8 mie-
sigca), a ryzyko wystgpienia takiego zdarzenia w danym czasie byto zmniejszone u tych chorych
o okoto 34%: HR = 0,658 (95% Cl: 0,522; 0,830), p = 0,00037. Poniewaz po zniesieniu zaslepienia odkryto
niezgodnosci pomiedzy liczbg zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym raportowanym w analizie sku-
tecznosci, a liczbg zdarzen dla tych samych punktow koricowych ocenianych w ramach analizy bezpie-
czenstwa, postanowiono wykonac¢ dodatkowa analize wrazliwosci post-hoc, wykorzystujgca te dane. Ob-
serwowane roznice nie wptynety na wnioskowanie o skutecznos$ci Ra-223, a analiza wrazliwosci data
wyniki zblizone do analizy gtéwnej: HR = 0,629 (95% Cl: 0,502; 0,789), p = 0,00005. Ponadto w publikacji
Sartor 2014 podano, ze wspotczynnik NNT dla analizowanego pordwnania wynidst 7,6 (95% Cl: 4,9;

16,4).

Ponadto w publikacji Sartor 2014 zaznaczono réwniez, ze czynnikami ktére miaty istotny wptyw na ry-
zyko wystapienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym byto aktualne sto-
sowanie bisfosfoniandw (tak vs nie), wczesniejsza terapia docetakselem (tak vs nie), rozsiew choroby
(superskan vs <6 przerzutéw) i stopien bolu wg WHO (1 vs 3). Zaréwno w analizie jednoczynnikowej, jak
i wieloczynnikowej czasu do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, wcze-
$niejsze stosowanie docetakselu wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem pojawienia sie takiego zdarzenia,

odpowiednio HR = 1,51 (95% Cl: 1,20; 1,90), p < 0,001 i HR = 1,39 (95% Cl: 1,08; 1,80), p = 0,01.

W przypadku poszczegdlnych zdarzen sktadajacych sie na SSE odnotowano liczbowo podobne hazardy
wzgledne, jednak w wykonanej analizie mediany nie zostaty osiggniete jeszcze w wiekszosci grup zda-
rzen, a wyniki byty znamienne statystycznie dla EBRT oraz przypadkdéw wystgpienia ucisku rdzenia kre-
gowego, ktorych ryzyko pojawienia sie w okreslonym czasie byto istotnie nizsze podczas terapii Ra-223,

odpowiednio HR = 0,670 (0,525; 0,854), p = 0,00117 i HR = 0,52 (95% CI: 0,29; 0,93), p = 0,025.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Ponadto w publikacji Sartor 2014 przedstawiono wyniki oceny tego punktu koricowego w podgrupach
wyrdznionych na podstawie wybranych charakterystyk wyjsciowych: aktywnosci ALP, aktualnego stoso-

wania bisfosfoniandw oraz wczesniejszego uzycia docetakselu. Dane te zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
w wyrdznionych podgrupach; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Mediana (95% Cl) [mies.]

Parametr HR (95% Cl); p
Ra-223 PBO
Wszyscy pacjenci 156 9,8 0,66 (0,52; 0,83);
yscy pad (N = 614) (N = 307) p = 0,00037
220U/l 16,5 (13,5; 19,6) 10,2 (7,2; 23,7) 0,64 (0,48; 0,86);
Wyjéciowa aktywnosé¢ (n=348) (n=169) p=0,00257
AP 220 UJ| 14,1(10,9; 18,3) 7,9 (6,4; NE) 0,69 (0,47; 1,00);
= (n = 266) (n=138) p = 0,045627
Tak 19,6 (16,5; NE) 10,2 (7,8; 29,0) 0,49 (0,33; 0,74);
Wij,CiOWe Uiycie (n = 250) (n = 124) p= 0,00048
bisfosfonianow Nie 11,8 (9,3; 13,6) 8,4 (6,4; 19,5) 0,77 (0,58; 1,00);
(n = 364) (n=183) p = 0,068357
~ 13,5 (11,3; 18,9) 7,8 (6,2; 10,2) 0,61 (0,46; 0,82);
Tak —test log-rank (n =352) (n=174) p = 0,00087
Tak — model regresji 13,5(11,3; 18,9) 7,8 (6,2; 10,2) 0,62 (0,46; 0,82);
Wezesniejsze uzycie Coxa* (n =352) (n=174) p =0,0009
docetakselu Nie - test logrank 17,0 (13,6; 18,3) 19,5 (9,0; 19,5) 0,74 (0,50; 1,00);
g (n =262) (n=133) p =0,11950"
Nie — model regresji 17,0 (13,6; 18,3) 19,5 (7,9; 29,0) 0,74 (0,50; 1,09);
Coxa* (n=262) (n=133) p=0,12
S 12,9 (11,0; 18,3) 7,9 (6,2; 29,0) 0,72 (0,53; 0,98);
Wczesdniejsze (n =345) (n=168 p =0,038
stosowanie opioi-
dEWAA — 17,1 (14,7; NE) 19,5 (7,9; 23,7) 0,56 (0,39; 0,82);
(n = 269) (n =139) p = 0,002

NE nie osiggnieto (ang. not estimable);
*  dane z publikacji Hoskin 2014;

** liczba chorych ze zdarzeniem wyniosta odpowiednio 125 (36%) vs 66 (39%);
*** liczba chorych ze zdarzeniem wyniosta odpowiednio 77 (29%) vs 50 (36%);
A dane z doniesienia konferencyjnego Coleman 2013;

AN dane z publikacji Parker 2016.

Analiza w podgrupach potwierdzita wyniki gtéwnej analizy, wskazujgc na korzys¢ terapii Ra-223 w sto-
sunku do placebo. Najwieksze réznice pomiedzy analizowanymi grupami odnotowano w podgrupie cho-
rych aktualnie otrzymujgcych terapie bisfosfonianami: hazard wzgledny obliczony w tej podgrupie wska-
zywat na zmniejszenie ryzyka wystgpienia opisywanego zdarzenia w danym czasie 0 51% u chorych

otrzymujgcych Ra-223 w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo: HR =0,49 (95% Cl: 0,33; 0,74),

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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p = 0,00048. W przypadku dwdch analizowanych podgrup (chorych nieotrzymujgcych aktualnie bisfos-
foniandw oraz chorych nie uzywajgcych wczesniej docetakselu) nie odnotowano znamiennych staty-
stycznie wynikdéw. W podgrupie pacjentéw po docetakselu (model regresji Coxa) mediany wyniosty 13,5

vs 7,8 miesigca, HR = 0,62 (95% Cl: 0,46; 0,82), p = 0,00009.

Informacje na temat wynikéw SRE w wybranych podgrupach zaprezentowano na kolejnym wykresie.

Wykres 5. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym

w wyrdznionych podgrupach; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Analizowana grupa HR (95% Cl) Odsetek (%)
Ogétem — 0,66 (0,52; 0,83) 100%
Wyijsciowa aktywnos$¢ ALP
<200 [U/1] — 0,64 (0,48; 0,86) 56%

2200 [U/1] — 0,69 (0,47; 1,00) 44%
Aktualne uzycie bifosfonianow
Tak 0,49 (0,33;0,74) 41%
Nie — 0,77 (0,58; 1,00) 59%
Woczesniejsze stosowanie docetakselu
Tak - test log-rank e — 0,61 (0,46; 0,82) 57%
Tak - model regresji Coxa R — 0,62 (0,46; 0,82) 57%
Nie - test log-rank 0,74 (0,50; 1,00) 43%
Nie - model regresji Coxa 0,74 (0,50; 1,09) 43%
Wczesniejsze stosowanie opioidéw
Tak —_ 0,72 (0,53; 0,98) 56%
Nie _— 0,56 (0,39; 0,82) 44%
P 0,I25 0:5 N
- Lepsza interwencja Lepsza kontrola ~

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Wiechno 2013 przedstawiono wyniki analizy w podgrupach
chorych wyrdznionych pod wzgledem wieku: ponizej 65 lat oraz w wieku 65 lat lub wiecej. Dane te ze-

brano w tabeli ponizej.

Tabela 22. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
w podgrupach wyrdznionych ze wzgledu na wiek; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Mediana [mies.]

Parametr HR (95% Cl); p
Ra-223 PBO
. _ B 0,58 (0,38; 0,90);
<65 rok zycia 12,1 (n=158) 6,6 (n=73) b <0,05
Wiek
o 0,67 (0,51; 0,89);
> = =
>65 rok zycia 17,1 (n =456) 11,2 (n=234) p<0,01

Ra-223 byt skuteczng opcjg terapeutyczng zaréwno u mtodszych, jak i starszych chorych, wykazujgc zna-
mienne wydtuzenie czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukfadem
szkieletowym. Uzyskane hazardy wzgledne byty zblizone do tych obserwowanych w gtdwnej analizie
i wyniosty 0,58 (95% Cl: 0,38; 0,90), p < 0,05 u chorych w wieku <65 lat oraz 0,67 (95% Cl: 0,51; 0,89),

p < 0,01 u chorych w wieku >65 lat.

5.4.2.1 Czas do wystgpienia jakiegokolwiek ztamania kosci

Powyzszy punkt koncowy zdefiniowano jako czas do wystgpienia patologicznego lub niepatologicznego
ztamania kosci, a jego ocene post hoc przedstawiono w dodatkowe] publikacji do badania ALSYMPCA —

Sartor 2014. Dane dotyczace tej oceny zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Czas do wystgpienia jakiegokolwiek ztamania kosci; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Mediana [mies.]
HR (95% ClI); p
Ra-223 (N = 614) PBO (N = 307)

no. no. 0,80 (0,50; 1,30); NS
no. nie osiggnieto.
W Zzadnej z grup w momencie analizy nie osiggnieto median czasu do wystgpienia jakiegokolwiek ztama-
nia kosci, a ryzyko wystgpienia tego punktu kornicowego w danej jednostce czasu nie réznito sie znamien-

nie pomiedzy grupami.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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5.4.3 Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem
kostnym

Dane dotyczace oceny przezycia wolnego od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
(symptomatic skeletal event-free survival) odnaleziono w publikacji Sartor 2014 i zebrano je w kolejnej
tabeli— pogrubiony druk oznacza wynik istotny statystycznie. Przezycie wolne od objawowego zdarzenia
zwigzanego z uktadem kostnym zdefiniowano jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia
pierwszego objawowego zdarzenia kostnego lub z zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pacjenci, u ktérych
nie doszto do zdarzen tego typu, byli cenzorowani w momencie ostatniej wizyty lub daty wycofania z ba-

dania.

Tabela 24. Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym; Ra-223 vs PBO;
badanie ALSYMPCA.

Mediana (95% Cl) [mies.]
HR (95% Cl); p
Ra-223 (N = 614) PBO (N = 307)

9,0(8,0; 10,3) 6,4 (5,6; 6,8) 0,69 (0,57; 0,82); p < 0,0001

Terapia Ra-223 w pordownaniu do placebo istotnie wydtuzata u chorych przezycie wolne od objawowego
zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, odpowiednio mediana wyniosta 9,0 vs 6,4 miesigca. Ryzyko
wystgpienia objawowego zdarzenia kostnego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w okreslnym czasie
byto znamiennie mniejsze w grupie radiofarmaceutyku wobec grupy kontrolnej, HR = 0,69 (95% Cl: 0,57;

0,82), p < 0,0001.

5.4.4 Wystgpienie kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukta-
dem kostnym

Ocene powyzszego punktu koricowego réwniez przedstawiono w publikacji Sartor 2014. W ponizszej
tabeli przedstawiono dane liczby i odsetka dotyczgce chorych, u ktérych stwierdzono juz objawowe zda-
rzenia kostne i u ktérych wystgpito co najmniej jeszcze jedno takie zdarzenie, a takze dane na temat
czasu do wystgpienia kolejnego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (time to subsequent sympto-

matic skeletal event).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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Tabela 25. Ocena wystepowania kolejnych objawowych zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym; Ra-
223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

a a . Ra-223 PBO . o .
Punkt koricowy, sposéb prezentacji danych (N = 2024) (N = 116A) Ocena istotnosci statystycznej
RR =0,90(0,69; 1,16);
WysFapier\ie >1 kolejnego objawowego zdarze- 83 (41%) 53 (46%) p =0,4203%;
nia zwigzanego z uktadem kostnym, n (%) RD =-0,05 (-0,16; 0,07);

p =0,4258*

Czas do wystgpienia kolejnego objawowego zda-
rzenia zwigzanego z uktadem kostnym, mediana 16,5 (13,6; 18,5) 10,1 (7,6; 23,6)
(95% Cl) [mies.]

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A chorzy, u ktérych stwierdzono objawowe zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym.

HR = 0,65 (95% Cl: 0,51; 0,83);
p = 0,00039

Co najmniej 1 kolejne objawowe zdarzenie zwigzane z uktadem kostnym wystgpito u zblizonego odsetka
chorych w grupach Ra-223 i kontrolnej, odpowiednio u 41% i 46% sposrod tych, ktdérzy juz raportowali
takie zdarzenia. Wykazano, ze stosowanie Ra-223 w poréwnaniu do placebo istotnie (p = 0,00039) wy-
dtuza czasu do wystgpienia kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym, odpo-

wiednio mediany 16,5 i 10,1 miesigca, HR = 0,65 (95% Cl: 0,51; 0,83).

5.4.5 Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej

Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej byt oceniany w badaniu ALSYMPCA na dwa spo-
soby. W analizie zgodnej z protokotem zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej definiowano jako
wzrost aktywnosci o >25% od wartosci wyjsciowej w okresie 212 tygodni u chorych bez poczatkowego
zmniejszenia od wartosci wyjsciowej. Jesli u chorego poczatkowo wystgpito zmniejszenie aktywnosci
ALP, punkt ten definiowano jako wzrost aktywnosci o 225% od nadiru, potwierdzony >3 tygodnie pdz-
niej. W analizie post-hoc punkt ten definiowano podobnie, nie wprowadzajac jednak wymogu wystgpie-
nia wzrostu aktywnosci po =12 tygodniach od wyjsciowej analizy (wzrost mogt nastgpi¢ w dowolnym
okresie od pomiaru wyjsciowego). Dane odnosnie czasu do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej

zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 26. Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO

Parametr HR (95% Cl); p

Mediana (zakres) Liczba Mediana (zakres) Liczba
[mies.] zdarzer (%) [mies.] zdarzen (%)

Analiza zgodna
z protokotem 7,4 bd. 3,8 bd.
(N =614 vs N=307)

0,17 (0,13; 0,22);
p < 0,00001

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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Ra-223 PBO
Parametr Mediana (zakres) Liczba Mediana (zakres) Liczba HR (95% Cl); p
[mies.] zdarzen (%) [mies.] zdarzen (%)
Analiza post-hoc 74 bd. 26 bd. 0,15 (0,12; 0,19);

(N =614 vs N = 307) p < 0,00001

W obu przeprowadzonych analizach wykazano znamienny efekt Ra-223 w poréwnaniu do placebo.
W gtéwnej analizie (analiza zgodna z protokotem) lek ten wydtuzat czas do zwiekszenia aktywnosci fos-
fatazy alkalicznej — mediany tego czasu wyniosty odpowiednio 7,4 miesigca vs 3,8 miesigca, natomiast
hazard wzgledny wzrostu aktywnosci ALP w grupie interwencji w stosunku do kontroli wyniést 0,17 (95%
Cl: 0,13; 0,22) i byt znamienny statystycznie (p < 0,00001), co oznaczato zmniejszenie ryzyka wzrostu
aktywnosci ALP 0 83% w grupie otrzymujgcej Ra-223 w poréwnaniu do placebo. Wyniki analizy post-hoc
byty podobne i potwierdzity rezultaty oceny zgodnej z protokotem: mediany czasu do zwiekszenia ak-

tywnosci ALP wyniosty w tej analizie 7,4 vs 2,6 miesiecy, HR = 0,15 (95% Cl: 0,12; 0,19), p < 0,00001.

Ponadto w publikacji Hoskin 2014 zaprezentowano dane na temat HR zwiekszenia aktywnosci ALP
w podgrupach z wczesniejszg terapig docetakselem, jak i bez takiej terapii. W obu przypadkach wyniki
te byty istotne na korzy$¢ Ra-223, odpowiednio HR = 0,16 (95% CI: 0,12; 0,23), p < 0,0001 i HR = 0,18
(95% Cl: 0,11; 0,27), p < 0,0001. Natomiast w publikacji Parker 2016 podano dane o zwiekszaniu aktyw-
nosci ALP z podziatem na wczesniejsze stosowanie opioidow lub ich brak —tu takze w obu wyrdznionych

podgrupach wyniki byty znamiennie. Szczegdtowe informacje zebrano w nastepnej tabeli.

Tabela 27. Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej — podgrupy chorych z wczesniejszg te-
rapig docetakselem i bez takiego leczenia oraz podgrupy pacjentow z wczesniejszym stoso-
waniem opioidow lub ich brakiem; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Mediana (95% Cl) [mies.]

Parametr HR (95% Cl); p
Ra-223 PBO

Tak — model regresji NE 3.5 (3,4:3,9) 0,16 (0,12; 0,23);

Wezeéniejsze uzycie Coxa p <0,0001

docetakselu . "

Nie — model regresji ) . 0,18 (0,11; 0,27);

Coxa 7,4 (7,1; NE) 4,2 (3,7;5,3) b <0,0001
Tak* NE 3,7 (2,5 4,1) 0,15(0,11; 0,22);

Weczedniejsze p<0,001
stosowanie opioidéw 0,17 (0,11; 0,25);
s koK . . ? 7 2 M ]

Nie 7,4 (7,1; NE) 4,1(3,6; 4,3) p < 0,001

NE nie osiggnieto (ang. not estimable);
*  liczba chorych ze zdarzeniem wyniosta odpowiednio 62 (18%) vs 77 (46%);
** liczba chorych ze zdarzeniem wyniosta odpowiednio 44 (16%) vs 74 (53%).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Wiechno 2013 przedstawiono wyniki oceny czasu do zwiekszenia
aktywnosci ALP w podgrupach chorych wyrdznionych pod wzgledem wieku: <65 lat oraz 265 lat. Dane

te zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej w podgrupach wyrdznionych ze
wzgledu na wiek; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Mediana [mies.]

Parametr HR (95% Cl); p
Ra-223 PBO
o B ~ 0,21 (0,13; 0,35);
<65 rok zycia 7,4 (n=158) 4,0(n=73) p < 0,00001
Wiek
o ) B 0,16 (0,12; 0,22);
>65 rok zycia NE (n = 456) 3,7 (n=234) p < 0,00001

W obu rozpatrywanych grupach wiekowych wykazano znamienne rdznice pomiedzy Ra-223, a PBO
w wydtuzaniu czasu do zwiekszenia aktywnosci ALP. W podgrupie chorych do 65 roku zycia Ra-223
zmniejszat ryzyko wzrostu aktywnosci fosfatazy alkalicznej o 79% w poréwnaniu do placebo —HR =0,21
(95% Cl: 0,13; 0,35), co byto znamienng statystycznie réznicg (p < 0,00001). U starszych pacjentow efekt
ten byt silniejszy — wykazano 84% zmniejszenie ryzyka wzrostu aktywnosci ALP w grupie otrzymujgce;j

Ra-223 w poréwnaniu do grupy placebo, HR = 0,16 (95% Cl: 0,12; 0,22), p < 0,00001.

W publikacji Parker 2013 rozpatrywano dodatkowo dwa parametry zwigzane z aktywnoscig fosfatazy
alkalicznej: zmniejszenie jej aktywnosci o 30% lub wiecej, a takze jej normalizacje. Natomiast w donie-
sieniu konferencyjnym Heinrich 2014 podano informacje o odsetku pacjentdéw z potwierdzonym zmniej-

szeniem aktywnosci ALP w 12 tygodniu terapii. Pozyskane dane zestawiono w tabeli ponizej.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Tabela 29. Ocena aktywnosci fosfatazy alkalicznej; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.
Ra-223 PBO
RB (95% Cl); p* RB (95% Cl); p*
N n % N n %

>30% zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznejA/** /#

‘ _ 0,44 (0,39; 0,49);
497 233 47% 211 7 3% 14,13 (fggbgi'“ ) NNT = 3 (3; 3);
p<5 p <0,0001

Normalizacja aktywno$ci fosfatazy alkalicznejan/*** /##

0,33 (0,27; 0,38);
NNT = 4 (3; 4);
p < 0,0001

23,77 (5,95; 94,90);

1 9 1 9
321 109 34% 140 2 1% p < 0,0001

Potwierdzone zmniejszenie aktywnoéci fosfatazy alkalicznej w 12 tygodniu leczenia®*

o 0,64 (0,57; 0,70);
497 433 87% 211 49 23% 3,75 869363'181)' NNT =2 (2; 2);
p<s p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** w publikacji Hoskin 2014 podano, ze w podgrupie pacjentdw leczonych wczesniej docetakselem odsetki te wyniosty odpowiednio 138/289
(48%) vs 6/122 (5%), p < 0,001, a w grupie pacjentéw bez terapii docetakselem odpowiednio 95/208 (46%) vs 1/89 (1%), p < 0,001;

*** w publikacji Hoskin 2014 podano, ze w podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej docetakselem odsetki te wyniosty odpowiednio 58/191
(30%) vs 1/84 (1%), p < 0,001, a w grupie pacjentdw bez terapii docetakselem odpowiednio 51/130 (39%) vs 1/56 (2%), p < 0,001;

#  w publikacji Parker 2016 podano, ze w podgrupie pacjentow leczonych wcze$niej opioidami odsetki te wyniosty odpowiednio 136/272
(50%) vs 3/109 (3%), p < 0,001, a w grupie pacjentow bez takiej terapii odpowiednio 97/225 (43%) vs 4/102 (4%), p < 0,001;

## w publikacji Parker 2016 podano, ze w podgrupie pacjentéw leczonych wczesniej opioidami odsetki te wyniosty odpowiednio 58/190 (31%)
vs 2/75 (3%), p < 0,001, a w grupie pacjentow bez takiej terapii odpowiednio 51/131 (39%) vs 0/65 (0%), p < 0,001;

! wanalizie uwzgledniono chorych z wyjsciowo zwiekszong aktywnoscia fosfatazy alkalicznej;

A w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej, potwierdzony drugim pomiarem w ciggu okoto >4 tygodni;

A definiowana jako powrdt do wartosci aktywnosci ALP w zakresie normy w 12 tygodniu w 2 kolejnych pomiarach nastepujacych w odstepie
>2 tygodni po rozpoczeciu leczenia pacjentdw, u ktérych wyjsciowa wartos$¢ ALP przekraczata GGN;

AN dane z doniesienia Heinrich 2014.

W grupie otrzymujacej Ra-223 47% chorych uzyskato 230% zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicz-
nej, podczas gdy w grupie placebo takie zmniejszenie wystgpito tylko u 3% badanych. Prawdopodobien-
stwo uzyskania takiej redukcji tego parametru byto okoto 14-krotnie wieksze u chorych otrzymujgcych
Ra-223 w pordéwnaniu z placebo: RB = 14,13 (95% Cl: 6,78; 29,45) i wynik ten byt znamienny statystycz-
nie (p < 0,0001). Wskaznik NNT obliczony dla tego poréwnania wynidst 3 (95% ClI: 3; 3), co oznacza,
ze leczac 3 chorych Ra-223 zamiast placebo w danym czasie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek

zmniejszenia aktywnosci ALP wynoszgcego 30% lub wiecej.

W przypadku normalizacji aktywnosci ALP efekt terapeutyczny Ra-223 byt jeszcze wiekszy w poréwnaniu
do grupy kontrolnej: normalizacje odnotowano odpowiednio u 34% oraz 1% chorych, a prawdopodo-
bienstwo normalizacji aktywnosci ALP byto znamiennie, niemal 24-krotnie wieksze u pacjentéw leczo-

nych Ra-223 w poréwnaniu do placebo: RB = 23,77 (95% Cl: 5,95; 94,90), p < 0,0001. Leczac 4 chorych

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Ra-223 zamiast placebo w danym czasie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek normalizacji aktywnosci

ALP, NNT =4 (95% CI: 3; 4).

Réwniez zmniejszenie aktywnosci ALP w 12 tygodniu leczenia obserwowano istotnie czesciej u chorych
otrzymujgcych Ra-223 niz u pacjentéw przyjmujacych placebo, odpowiednio u 87% i 23%, réznica ta
byta znamienna, RB=3,75(95% Cl: 2,93; 4,81), NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p <0,0001. Ponadto w doniesieniu
konferencyjnym Heinrich 2014 podano takze, ze mediana czasu do progresji ALP byta istotnie dtuzsza
w grupie Ra-223 w poréwnaniu do PBO, odpowiednio 17,8 vs 10,4 miesigca, HR = 0,45 (95% Cl: 0,34;
0,61), p <0,0001. Co wiecej podano, ze w tym punkcie czasowym w grupie Ra-223 aktywnos¢ ALP ulegta
redukcji srednio o 32%, podczas gdy w grupie kontrolnej odnotowano jej zwiekszenie srednio o 37%,

p <0,001.

5.4.6 Czas do progresji PSA

Zwiekszenie stezenia PSA zdefiniowano w badaniu ALSYMPCA analogicznie do zwiekszenia aktywnosci
ALP. U chorych, u ktérych nie odnotowano zmniejszenia stezenia PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej
ten punkt korncowy definiowano jako wzgledny wzrost stezenia PSA o 225% w stosunku do wartosci
wyjsciowej (lub bezwzgledne zwiekszenie o =2 ng) w okresie 212 tygodni od rozpoczecia préby, nato-
miast u chorych ze zmniejszeniem stezenia PSA w stosunku do wartosci wyjsciowej punkt ten definio-
wano jako zwiekszenie stezenia PSA 0 225% (lub bezwzgledne zwiekszenie o >2 ng) w stosunku do na-
diru, potwierdzone 23 tygodnie pdzniej. Definicja ta byta zgodna z zaplanowanym protokotem badania.
W publikacji Parker 2013 podano réwniez wyniki dodatkowej analizy post-hoc, w ktérej uwzgledniono
kazde zdarzenie spetniajgce te kryteria, ktore wystgpito od poczatku badania, a nie tylko w okresie

>12 tygodni od jego rozpoczecia. Dane te zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Czas do zwiekszenia stezenia PSA; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.
Ra-223 PBO

Parametr HR (95% Cl); p

Mediana (zakres) Liczba Mediana (zakres) Liczba
[mies.] zdarzer (%) [mies.] zdarzen (%)

Analiza zgodna
z protokotem 3,6 bd. 3,4 bd.
(N =614 vs N=307)

0,64 (0,54; 0,77);
p < 0,00001

0,64 (0,55; 0,75);
p < 0,00001

Analiza post-hoc

(N =614 vs N = 307) 24 bd. 2,1 bd.

W gtéwnej analizie (zgodnej z protokotem badania) wykazano znamiennie wydtuzenie czasu do zwiek-

szenia stezenia PSA u chorych otrzymujgcych Ra-223, w pordwnaniu do chorych z grupy placebo, jego

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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mediana wyniosta odpowiednio 3,6 vs 3,4 miesigce. Ryzyko wzrostu stezenia PSA w danym czasie byto
znamiennie nizsze przy zastosowaniu Ra-223, w poréwnaniu do placebo o okoto 36%: HR = 0,64 (95%
Cl: 0,54; 0,77), p < 0,00001. Wyniki analizy post-hoc daty niemal identyczne rezultaty, HR = 0,64 (95%
Cl: 0,55;0,75), p < 0,00001.

Ponadto w publikacji Hoskin 2014 zaprezentowano dane na temat czasu do progresji PSA w podgrupach
z wczesniejszg terapig docetakselem, jak i bez takiej terapii. W obu przypadkach wyniki te byty istotne
na korzys¢ Ra-223, odpowiednio HR = 0,74 (95% CI: 0,59; 0,93), p =0,01 i HR = 0,52 (95% Cl: 0,39; 0,68),
p <0,0001. Natomiast w publikacji Parker 2016 podano dane o zwiekszaniu aktywnosci ALP z podziatem
na wczesniejsze stosowanie opioiddw lub ich brak — tu takze w obu wyrdznionych podgrupach wyniki

byty znamiennie. Szczegdtowe informacje podano w kolejnej tabeli.

Tabela 31. Czas do zwiekszenia stezenia PSA — podgrupy chorych z wczesniejszg terapig docetakselem i
bez takiego leczenia oraz podgrupy pacjentdw z wczesniejszym stosowaniem opioidéw lub
ich brakiem; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Mediana (95% Cl) [mies.]

Parametr HR (95% ClI); p
Ra-223 PBO
Tak —model regresji 3.5 (3,4: 3,6) 33(3,3:3,5) 0,74 (O_,59; 0,93);
Wezesdniejsze uzycie Coxa p=0,01
docetakselu - -
Nie — model regresji ) ) 0,52 (0,39; 0,68);
Coxa 4,0(3,7; 4,4) 3,5(3,4;3,5) b <0,0001
Tak* 3,6 (3,5;3,9) 3,4(3,3;3,5) 0,62 (0,48; 0,80);
Woczesniejsze p<0,001
stosowanie opioidow 0,68 (0,53; 0,89);
kK . . 7 /2 Al ’
Nie 3,6 (3,5; 4,0) 3,5(3,3; 3,5) p = 0,004

*  liczba chorych ze zdarzeniem wyniosta odpowiednio 220 (64%) vs 99 (59%);
** liczba chorych ze zdarzeniem wyniosta odpowiednio 168 (62%) vs 94 (68%).

W badaniu ALSYMPCA przedstawiono réwniez odsetek chorych z 230% zmniejszeniem stezenia PSA
w 12 tygodniu leczenia oraz odsetki chorych, u ktérych to zmniejszenie utrzymywato sie do 4 tygodni

po przyjeciu ostatniej dawki leku. Dane na temat tych punktéw koricowych zestawiono w tabeli ponizej.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Tabela 32. Ocena zmian stezenia PSA; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.
Ra-223 PBO
RB (95% Cl); p* RD (95% Cl); p*
N n % N n %

230% zmniejszenie stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia

o 0,10 (0,06; 0,14);
614 98* 16% 307 18+ 6% 2,72 21663631142)' NNT =10 (8; 17);
p<5 p <0,0001

230% zmniejszenie stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia, utrzymujace sie do 4 tygodni po ostatniej dawce leku

o 0,10 (0,07; 0,14);
614 86* 14% 307 12% 4% 3,58 (359358’145" NNT = 10 (8; 16);
p<5 p <0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Chorzy z grupy otrzymujgcej Ra-223 czesciej uzyskiwali opisywane zmniejszenie stezenia PSA niz chorzy
otrzymujacy placebo: 16% vs 6%, RB = 2,72 (95% Cl: 1,68; 4,42) i obserwowane rdznice byly znamienne
statystycznie, p < 0,0001. Wskaznik NNT dla tego poréwnania wynidst 10 (95% Cl: 8; 17), co oznacza,
ze leczac 10 chorych Ra-223 zamiast placebo w danym czasie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek opi-

sywanego zmniejszenia stezenia PSA.

Opisywane zmniejszenie stezenia PSA utrzymywato sie do 4 tygodni po zastosowaniu ostatniej dawki
leku w ramach badania u 14% chorych z grupy Ra-223 oraz u 4% chorych z grupy placebo: RB = 3,58
(95% Cl: 1,99; 6,45) — obserwowane rdznice byty znamienne statystycznie (p < 0,0001). Leczac 10 cho-
rych Ra-223 zamiast placebo w danym czasie, zyskamy jeden dodatkowy przypadek utrzymania sie opi-

sywanej odpowiedzi przynajmniej przez 4 tygodnie po ostatniej dawce leku, NNT = 10 (95% Cl: 8; 16).

5.4.7 Czas do pierwszego uzycia opioidow

W doniesieniach Michalski 2013 i Nilsson 2013 oraz publikacji Parker 2016 wykonano analize uzycia
opioidow w celu tagodzenia objawéw bdélu. Ocene te wykonano w grupie 408 chorych wyjsciowo nieo-
trzymujacych opioidow (269 vs 139 chorych, interwencja vs kontrola). Dane uzyskane ze wspomnianych

doniesien zamieszczono w tabeli ponizej.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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Tabela 33. Odsetek chorych z koniecznoscig stosowania opioiddw w celu zmniejszenia bolu; Ra-223 vs
PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
RR (95% CI); p* RD (95% CI)l p*
N n % N n %
. -0,15 (-0,25;-0,05)
269 9% 36% 139 70 50% 0,71 Eoésg(,););fsg) NNT =7 (5; 22)
P=5 p =0,0044

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Wykazano, ze stosowanie opioiddw w celu zmniejszenia bdlu towarzyszgcego chorobie byto rzadziej
konieczne u chorych otrzymujgcych Ra-223, niz u chorych z grupy kontrolnej: 36% vs 50%. Ryzyko
wzgledne wystgpienia koniecznosci podania opioiddw okazato sie znamiennie, 0 29% mniejsze po zasto-
sowaniu Ra-223 niz po zastosowaniu placebo: RR = 0,71 (95% Cl: 0,56; 0,89), NNT = 7 (95% Cl: 5; 22),
p = 0,0034. Stosowanie Ra-223 wigzato sie rowniez z istotnym wydtuzeniem czasu do pierwszego uzycia

opioidow w celu zmniejszenia bélu w poréwnaniu do placebo, HR = 0,621 (95% Cl: 0,456; 0,846).

5.4.8 Hospitalizacje i inne wizyty medyczne

W publikacji Parker 2017 przedstawiono informacje na temat wptywu stosowania Ra-223 na poszcze-
gblne rodzaje hospitalizacje i inne wizyty medyczne chorych. Dane te zebrano w dwdch kolejnych tabe-

lach.

Jedyne istotne rdznice miedzy grupami odnotowano w przypadku ryzyka wystepowania jakichkolwiek
hospitalizacji, ktére byto o 19% nizsze podczas terapii Ra-223 w odniesieniu do grupy kontrolnej,
RR =0,81 (95% Cl: 0,69; 0,96), NNT = 12 (95% Cl: 7; 62), p = 0,0130. Sredni czas obserwacji wérdéd tych

pacjentéw wyniost 7,82 miesigca w grupie Ra-223 i 6,92 miesigca w grupie PBO (p < 0,001).

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 34. Ocena hospitalizacji; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

AESTIMO

Ra-223 PBO
RR (95% Cl); p* RD (95% CI); p*
N n % N n %
Jakakolwiek hospitalizacja
0,81 (0,69; 0,96); -0,09 (-0,15;-0,02);
589 218 37,0% 292 133 45,5% p =0,0130; NNT = 12 (7; 62);
p =0,016A p =0,0156
Hospitalizacje z powodu bélu kosci
0,76 (0,49; 1,17); -0,03 (-0,08; 0,02);
AN 0, AN 0,
423 42 10,0% 237 31 13,5% 0=0,2153 0 =0,2307
Hospitalizacje z powodu bélu
1,82 (0,97; 3,41); 0,04 (0,00; 0,08);
AN 0, AN o)
423 39 9,3% 237 12 5,2% 0 =0,0611 p=0,0378
Hospitalizacje z powodu niedokrwistosci
0,92 (0,55; 1,52); -0,01 (-0,05; 0,04);
AN 0, AN 0,
423 36 8,6% 237 22 9,6% 0=0,7366 0= 0,7396
Hospitalizacje z powodu zakazen
1,38 (0,74; 2,58); 0,02 (-0,02; 0,06);
AN 0, AN 0,
423 32 7,6% 237 13 5,7% 0=0,3132 0 =0,2886
Hospitalizacje z powodu przetoczenia krwi
1,57 (0,57; 4,30); 0,01 (-0,01; 0,04);
AN 0, AN 0,
423 14 3,3% 237 5 2,2% 0=03816 b =0,3470
Hospitalizacje z powodu ucisku rdzenia kregowego
0,50 (0,21; 1,22); -0,02 (-0,05; 0,01);
AN 0, AN o)
423 9 2,1% 237 10 4,3% 0=0,1300 0=0,1582

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji Parker 2017,
AN liczba zdarzen hospitalizacji.

Co wiecej, w doniesieniu konferencyjnym Cislo 2015 podano, ze wséréd pacjentéw leczonych wczesniej
docetakselem wskaznik hospitalizacji wyniost 1,18 w grupie Ra-223 vs 1,70 w grupie kontrolnej, RR =
0,69 (95% ClI: 0,53; 0,90), p = 0,006, natomiast s$rednia liczby dni hospitalizacji/rok odpowiednio
8,53 vs 16,51, p = 0,001, a wérdd pacjentdw z =1 hospitalizacjg $rednia liczby dni hospitalizacji/rok wy-
niosta 19,65 vs 33,02, p = 0,003. Dla podgrupy bez wczeséniejszej terapii docetakselem wartosci te wy-
niosty odpowiednio 1,02 vs 1,10, RR = 0,92 (95% Cl: 0,66; 1,29), p = 0,643, 7,53 vs 12,11, p = 0,027 i
19,12 vs 26,61, p = 0,063.

W kolejnej tabeli zaprezentowano informacje na temat liczby oraz czasu trwania hospitalizacji oraz in-
nych wizyt medycznych chorych. Tylko w przypadku oceny czasu trwania hospitalizacji wykazano jej zna-

czace skrécenie podczas terapii Ra-223 w pordwnaniu do PBO, odpowiednio 4,44 vs 6,68 dnia,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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MD =-2,24 (SD: 10,78), p = 0,004. Autorzy zaznaczyli, ze brak réznic w ocenie $redniej liczby hospitali-
zacji na pacjenta spowodowany jest najprawdopodobniej istotnie dtuzszym okresem obserwacji w gru-

pie Ra-223.

Tabela 35. Czas trwania hospitalizacji oraz innych wizyt chorych; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
MD (SD); p
N $rednia SD N $rednia SD
Liczby hospitalizacji/pacjenta
587 0,69 1,20 292 0,79 1,15 -0,10(1,19); p = 0,226
Czasu trwania hospitalizacji/pacjenta
586 4,44 10,05 288 6,68 12,12 -2,24 (10,78); p = 0,004
Liczba wizyty lekarskich
584 4,25 6,97 290 4,24 6,63 0,01 (6,86); p = 0,980
Czasu trwania opieki domowej [tygodnie]
589 0,12 0,98 292 0,22 1,84 -0,10(1,33); p=0,292
Czasu trwania opieki dorostych [dni]
584 0,42 3,17 290 0,38 3,49 0,04 (3,28); p=0,876
Czasu trwania opieki domowej [godziny]
578 7,59 57,64 287 4,12 19,52 3,48 (48,45); p=0,321

Ponadto w publikacji Parker 2017 przedstawiono takze informacje na temat dni hospitalizacji na pa-
cjenta w podgrupach chorych przed wystgpienie objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym
(pre-SSE), jak i po wystgpieniu takiego zdarzenia (post-SSE). Wykazano, ze zarowno w grupie Ra-223, jak
i PBO $rednia liczba dni hospitalizacji przypadajgca na pacjenta wzrosta po wystgpieniu SSE z odpowied-
nio 2,35do 7,74 iz 3,36 do 9,19. Réznice miedzy grupami interwencji w tej ocenie zaréwno w populacji
pre-SSE, jak i post-SSE byty nieistotne, odpowiednio MD =-1,01 (SD: 7,45), p = 0,063 i MD = -1,45 (SD:
12,89), p = 0,365.

5.4.9 Jakos¢ zycia

Informacje na temat oceny jakosci zycia w badaniu ALSYMPCA przedstawiono w publikacjach Parker

2013 i Nilsson 2016. W proébie wykorzystano kwestionariusze EQ-5D i FACT-P, ktdre pacjenci wypetniali

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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w momencie randomizacji, w 16 lub 24 tygodniu terapii i w momencie zakonczenia udziatu w badaniu.
Podczas 28-tygodniowego okresu obserwacji kwestionariusz EQ-5D byt uzupetniany co 2 miesigce, na-
tomiast FACT-P w 44 tygodniu (22 tygodnie po ostatnim podaniu leku). W trakcie pozostatego okresu
obserwacji, kwestionariusz EQ-5D uzupetniano co 4 tygodnie, 6 razy tacznie (z powodu zgondw i utraty

z obserwacji nie zebrano dla niego zadnych danych podczas wizyty w 148 tygodniu badania).

Kwestionariusz EQ-5D sktada sie 5 domen oceniajacych mobilnos¢, samoopieke, codzienne czynnosci,
bél/dyskomfort oraz lek/depresje. Wyzszy wynik wskazuje na lepszy stan pacjenta. Z kolei kwestiona-
riusz FACT-P (wersja 4) sktada sie z 39 pytan w obrebie 4 podskali analizujgcych aspekty samopoczucia
fizycznego, emocjonalnego, funkcjonalnego i rodzinnego/spotecznego. Wyzszy wynik wskazuje na lep-

szy stan pacjenta.

Analizy dotyczgce oceny jakosci zycia przeprowadzono post-hoc w populacji ITT, ktora sktadata sie z 614
chorych z grupy Ra-223 307 pacjentédw z grupy PBO. Wyjsciowo, wiekszos¢ pacjentdw (>93%) wypetnito
kwestionariusze EQ-5D i FACT-P. Z kazdym kolejnym pomiarem odsetek ten ulegat zmniejszeniu z uwagi
na zakonczenie przez chorych udziatu w badaniu, ich utrate z obserwacji lub zgony, z nieco wyzszym
odsetkiem uzupetnienia kwestionariuszy w grupie Ra-223 (w 44 tygodniu wynidst on 50,5% i 46,7% dla

FACT-P oraz 54,1% i 48,3% dla EQ-5D, odpowiednio w grupach Ra-223 i PBO).

W tabeli ponizej zamieszczono informacje na temat odsetka chorych z minimalna réznica istotna klinicz-
nie wskaznika uzytecznosci EQ-5D (zdefiniowana jako wzrost wskaznika uzytecznosci EQ-5D 0 20,1 w 16
i/lub24 tygodniu w stosunku do warto$ci wyjsciowej) i catkowitej punktacji FACT-P (zdefiniowana jako
wzrost catkowitego wyniku FACT-P 0 210 w 16 i/lub24 tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej). Dla
obu kwestionariuszy szansa uzyskania minimalnej rdznicy istotnej klinicznie byta istotnie wieksza pod-
czas terapii Ra-223 w odniesieniu do grupy kontrolnej, odpowiednio RB = 1,58 (95% Cl: 1,14; 2,18), NNT
=10 (95% Cl: 6; 26), p =0,0055 i RB = 1,52 (95% ClI: 1,06; 2,20), NNT = 12 (95% Cl: 7; 56), p = 0,0243.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 36. Odsetek chorych z minimalng rdznicg istotng klinicznie w ocenie wskaznika uzytecznosci
EQ-5D i catkowitej punktacji FACT-P podczas terapii (w 16 tygodniu i/lub 24 tygodniu); Ra-
223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n % N n %

Minimalna réznica istotna klinicznie w ocenie wskaZnika uzyteczno$ci EQ-5D

1,58 (1,14; 2,18)
p = 0,0055;
OR = 1,82 (95% Cl: 1,21;
2,74), p = 0,004+

0,11 (0,04; 0,18)
NNT = 10 (6; 26)
p =0,0019

472 138 29,2% 200 37 18,5%

Minimalna réznica istotna klinicznie w ocenie catkowitej punktacji FACT-P

1,52 (1,06; 2,20)
p =0,0243;
OR = 1,70 (95% Cl: 1,08;
2,65), p = 0,0207

0,08 (0,02; 0,15)
NNT = 12 (7; 56)
p=0,0128

431 106 24,6% 186 30 16,1%

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji Nilsson 2016.

W kolejnej tabeli przedstawiono dane na temat odsetka chorych z minimalng réznicg istotng klinicznie
w obrebie poszczegdlnych podskali kwestionariusza FACT-P. Nie stwierdzono znamiennych réznic mie-
dzy Ra-223, a PBO w ocenie samopoczucia fizycznego i rodzinnego/spotecznego, natomiast w przypadku
pozostatych podskal odnotowane rdznice wskazywaty istotnie na korzys¢ terapii Ra-223 — dla samopo-
czucia emocjonalnego RB = 1,60 (95% Cl: 1,13; 2,28), NNT =11 (95% Cl: 7; 31), p = 0,0086; dla samopo-
czucia funkcjonalnego RB = 1,50 (95% Cl: 1,03; 2,19), NNT = 14 (95% Cl: 8; 83), p = 0,0336; dla podskali
dotyczacej raka prostaty RB = 1,41 (95% Cl: 1,07; 1,87), NNT = 10 (95% Cl: 6; 39), p = 0,0154 i dla punk-
tacji oceniajacej bdl RB = 1,50 (95% Cl: 1,09; 2,07), NNT = 10 (95% Cl: 6; 36), p = 0,0132.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 37. Klinicznie istotna poprawa wskaznika uzytecznosci EQ-5D i catkowitej punktacji FACT-P pod-
czas terapii (w 16 tygodniu i/lub 24 tygodniu); Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
RB (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n % N n %

Klinicznie istotna poprawa samopoczucia fizycznego

1,37 (0,98; 1,93)

449 110 24,5% 196 35 17,9% p =0,0694; 0,07 Eoc’)ogéfél'%)
p=0,063" p=5
Klinicznie istotna poprawa samopoczucia rodzinnego/spotecznego
1,13 (0,83; 1,54) )
449 111 24,7% 196 43 21,9% p =0,4495; 0,03 (—%(212801110)
p = 0,446 p=b
Klinicznie istotna poprawa samopoczucia emocjonalnego
1,60(1,13; 2,28) 0,10 (0,03; 0,17)
446 118 26,5% 194 32 16,5% p = 0,0086; NNT =11 (7; 31)
p = 0,006% p =0,0033
Klinicznie istotna poprawa samopoczucia funkcjonalnego
1,50(1,03; 2,19) 0,08 (0,01; 0,14)
449 101 22,5% 194 29 14,9% p =0,0336; NNT = 14 (8; 83)
p = 0,029 p =0,0195
Klinicznie istotna poprawa podskali dotyczacej raka prostaty
1,41 (1,07; 1,87) 0,10 (0,03; 0,18)
441 154 34,9% 190 47 24,7% p =0,0154; NNT =10 (6; 39)
p=0,012~ p =0,0084
Klinicznie istotna poprawa punktacji oceny bélu
1,50(1,09; 2,07) 0,10(0,03; 0,17)
427 129 30,2% 184 37 20,1% p =0,0132; NNT = 10 (6; 36)
p =0,010* p =0,0063

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z publikacji Nilsson 2016.

Dodatkowo autorzy publikacji Nilsson 2016 podali takze dane na temat odsetka chorych ze znaczagcym
pogorszeniem (meaningful worsening) wskaznika uzytecznosci EQ-5D i catkowitej punktacji FACT-P.
Tylko w przypadku pierwszego z nich rdznice miedzy Ra-223, a grupg kontrolng byly znamienne,
RR=0,67(95% Cl:0,56;0,79), NNT =6 (95% Cl: 4; 11), p < 0,001. Z uwagi na brak istotnych rdznic miedzy
analizowanymi grupami w ocenie catkowitej punktacji FACT-P badacze odstgpili od oceny réznic w po-
szczegdlnych podskalach tego kwestionariusza. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli za-

mieszczonej ponize;.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 38. Znaczgce pogorszenie wskaznika uzytecznosci EQ-5D i catkowitej punktacji FACT-P; Ra-223
vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Ra-223 PBO
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
N n % N n %

Znaczgce pogorszenie wskaznika uzyteczno$ci EQ-5D

0'652%50%001'_79) -0,18 (-0,26; -0,10)
472 170* 36,0% 200 108* 54,0% OR=048 (éS% C’I: 0,34; NNT =6 (4; 11)
0,67), p < 0,001 p<0,0001
Znaczgyce pogorszenie catkowitej punktacji FACT-P
0,86 (0,72; 1,02)
431 191%  44,3% 186 96* 516%  on. 0?7; ?é%ifi}z 0,55 'O’O; L'g”éggi'm)

1,05), p = 0,095/

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji Nilsson 2016.

W publikacjach Parker 2013 i Nilsson 2016 podano tez informacje na temat $redniej zmiany (metoda
najmniejszych kwadratow) ogdélnego wyniku kwestionariusza FACT-P od wartosci wyjsciowej do wartosci
w 16 tygodniu leczenia — rdznita sie ona istotnie miedzy analizowanymi grupami: -2,7 (SE: 0,86) dla Ra-
223 vs -6,8 (SE: 1,28) dla PBO, wskazujac na korzys¢ w grupie Ra-223 (MD = 4,12 [95% Cl: 1,18; 7,07], p
= 0,006). Znamiennos¢ ta zanikta jednak dla dtuzszego okresu obserwacji (w 24 i 44 tygodniu), odpo-
wiednio MD = 3,00 (95% Cl: 0,70; 6,68) i MD = 3,73 (95% Cl: -1,32; 8,77). Podobnie byto w przypadku
zmian wartos$ci wskaznika uzytecznosci EQ-5D, ktére byty istotne na korzysé Ra-223 w 16 i 24 tygodniu,
odpowiednio MD = 0,07 (95% Cl: 0,02; 0,11) i MD = 0,06 (95% Cl: 0; 0,12). Biorgc pod uwage analize
z uwzglednieniem catkowitego okresu badania (entire trial period) istotnie mniejszg redukcje wartosci
odnotowano w przypadku tak wskaznika uzytecznosci EQ-5D, jak i ogélnego wyniku kwestionariusza
FACT-P i jego poszczegdlnych podskali, z wyjgtkiem analizy samopoczucia rodzinnego/spotecznego
i podskali punktacji niedotyczacej oceny bolu. Szczegdétowe dane w tym zakresie podsumowuje tabela

zamieszczona ponizej.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 39. Zmiana wartosci wskaznika uzytecznosci EQ-5D i catkowitej punktacji FACT-P; Ra-223 vs

PBO; badanie ALSYMPCA.
Ra-223

Punkt czasowy

16 tydz.A 460
24 tydz.A 343
1 wizyta® 300
2 wizyta® 220
3 wizyta® 164
4 wizyta”® 93
5 wizyta”® 45
6 wizyta® 21
7 wizyta® 7

Caty okres badania®” 220

16 tydz.A 407
24 tydz.A 314
44 tydz.A 186

Caty okres badania”? 186

Caty okres badania”? 186

Caty okres badania”? 186

Caty okres badania”? 186

Caty okres badania”? 186

Caty okres badania”? 186

Caty okres badania”? 186

Caty okres badania”? 186

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

Srednia
zmiana

-0,03
-0,04
-0,08
-0,14
-0,11
-0,13
-0,12
-0,15
0,02

-0,10

-2,69
-4,28
-7,36

-4,83

-1,59

Podskala samopoczucia rodzinnego/spotecznego

-0,16

-0,28

-1,81

-0,82

0,29

-1,11

PBO

SE N o orednia o
Zmiana

Warto$¢ wskaznika uzytecznoéci EQ-5D

0,01 194 -0,09 0,02
0,02 131 -0,11 0,03

0,02 105 -0,12 0,03

0,02 84 -0,13 0,03
0,02 62 -0,12 0,04
0,03 32 -0,24 0,05
0,05 22 -0,17 0,07
0,09 10 -0,26 0,13
0,10 3 -0,15 0,20
bd. 84 -0,16 bd.

Catkowita punktacja FACT-P
0,86 177 -6,81 1,28
1,03 120 -7,27 1,65
1,43 75 -11,08 2,25
bd. 75 -8,69 bd.
Podskala samopoczucia fizycznego

bd. 75 -2,49 bd.

bd. 75 -0,13 bd.

Podskala samopoczucia emocjonalnego

bd. 75 -1,33 bd.

Podskala samopoczucia funkcjonalnego

bd. 75 -2,67 bd.

Podskala dotyczaca raka prostaty

bd. 75 -2,07 bd.
Podskala punktacji oceny bdlu

bd. 75 -0,46 bd.

Podskala punktacji niedotyczacej oceny bdlu

bd. 75 -1,51 bd.

A metoda najmniejszych kwadratéw (LS, z ang. least-squares);

AN entire trial period.

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

MD

0,07
0,06
0,04
-0,01
0,01
0,10
0,05
0,11
0,18

0,06

4,12

3,00

3,73

3,86

0,90

-0,04

1,05

0,86

1,25

0,75

0,40

95% Cl

0,02;0,11
0;0,12
-0,03; 0,10
-0,08; 0,06
-0,07; 0,09
-0,01; 0,22
-0,11; 0,21
-0,14; 0,36
-0,38; 0,73

bd., p=0,002

1,18; 7,07, p = 0,006

-0,70; 6,68

-1,32; 8,77

bd., p=0,004

bd.,, p=0,013

bd., p = 0,900

bd., p<0,001

bd., p=0,017

bd., p=0,009

bd., p=0,006

bd., p=0,212
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Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Parker 2013a, wykazano, ze stosowanie Ra-223 wigze sie
ze znamiennym wydtuzeniem czasu do pogorszenia jakosci zycia w porownaniu do placebo. Mediany

tego czasu wyniosty odpowiednio 6,3 vs 5,6 miesigca, HR = 0,75 (95% Cl: 0,59; 0,95), p = 0,016.

Z kolei w doniesieniu konferencyjnym Donga 2014 zaznaczono, ze obserwowani chorzy mieli istotnie
gorszg jakos¢ zycia po wystgpieniu SSE niz pacjenci bez takiego zdarzenia (odpowiednio warto$¢ wskaz-

nika EQ-5D wyniosta 0,617 vs 0,718, MD =-0,0978 (95% Cl: -0,1101; -0,08553), p < 0,0001.

5.5  Bezpieczenstwo

Analize bezpieczenstwa w badaniu ALSYMPCA przeprowadzono w populacji chorych liczgcej 600 osdb
w grupie interwencji oraz 301 w grupie kontrolnej, zaréwno dla analizy podstawowej (do czerwca 2011
r. — publikacja Parker 2013), jak i analizy uaktualnionej (z okresu leczenia [do 12 tygodni po ostatniej
dawce leku] iz dtugookresowej obserwacji [po 12 tygodniu od ostatniej dawki leku do 3 lat po pierwszym
podaniu dawki leku]; do pazdziernika 2014 r. — publikacja Parker 2018). Jesli dane pochodzity z innych

publikacji, zostato to odpowiednio zaznaczone.

5.5.1 Ogodlne kategorie AEs

W ponizszej tabeli zamieszczono dane odnos$nie poszczegdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych od-
notowanych w prébie ALSYMPCA. Znamienne statystycznie réznice wobec grupy kontrolnej wyrdzniono

pogrubionym drukiem.

Tabela 40. Ogolne kategorie zdarzen niepozadanych; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.
Dziatanie Ra-223 (N = 600) PBO (N = 301)

- ¥ () - n¥
e e RR (95% Cl); p RD (95% Cl); p

n % n %

Analiza podstawowa

-0,03 (-0,06; 0,00)
NNT = 30 (16; 249)
p=0,0259

Jakiekolwiek zdarzenia o o 0,97 (0,94; 1,00)
niepozadane >°8 93% 290 96% p =0,0258

Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane 3 lub 4 stop- 339 56% 188 62%
nia

0,90 (0,81; 1,01)  -0,06 (-0,13; 0,01)
p =0,0800 p =0,0839

-0,13 (-0,20;-0,06)
NNT = 8 (5; 16)
p = 0,0001

Ciezkie (serious) zdarzenia o o 0,78 (0,69; 0,88)
niepozadane 281 47% 181 60% p <0,0001

Zakonczenie leczenia
z powodu zdarzen 99 16% 62 21%
niepozadanych

0,80 (0,60; 1,07)  -0,04 (-0,10; 0,01)
p=0,1280 p =0,1405

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dziatanie Ra-223 (N = 600) PBO (N = 301)

- n¥k [+) -k
niepozadane RR (95% Cl); p RD (95% CI); p

n % n %
Uaktualniona analiza, do 12 tygodni po ostatniej iniekcji

0,97 (0,94; 1,00) -0,03 (-0,06; 0,00)

>1 TEAE 564 94% 292 97% _ NNT = 34 (18; 328)
p=0,0292 p=0,0291
. 0,91 (0,81;1,01)  -0,06 (-0,13; 0,01)
> 0, 0,
>1 TEAE 3 lub 4 stopnia 350 58% 194 65% b = 0,0697 0=0,0732
, -0,06 (-0,12;-0,01)
AEs prowadzgce do zgonu 98 16% 68 23% 0,72(0,55; 0,95) NNT = 16 (9; 147)

p=0,0216 0= 0,0278

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Odnotowano, ze ryzyko wystepowania jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich AEs byto
istotnie mniejsze w grupie Ra-223, odpowiednio RR = 0,97 (95% Cl: 0,94; 1,00), NNT = 30 (95% Cl: 16;
249), p = 0,0258 i RR = 0,78 (95% Cl: 0,69; 0,88), NNT = 8 (95% Cl: 5; 16), p < 0,0001. Nie stwierdzono
znamiennych réznic miedzy wyrdznionymi grupami pod wzgledem czestosci jakichkolwiek zdarzen nie-

pozgdanych 3 lub 4 stopnia i zakoriczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Podobne obserwacje dla jakichkolwiek TEAEs dotyczyty takze zaktualizowanej analizy bezpieczenstwa,
RR =0,97 (95% Cl: 0,94; 1,00), NNT = 34 (95% Cl: 18; 328), p = 0,0292. Takze ryzyko pojawienia sie AEs
prowadzacych do zgonu byto istotnie nizsze podczas terapii Ra-223, RR = 0,72 (95% CI: 0,55; 0,95),
NNT = 16 (95% Cl: 9; 147), p = 0,0216. W przypadku analizy zdarzen 3 lub 4 stopnia nasilenia réznice

miedzy grupami nie byty istotne.

5.5.2 Poszczegdlne AEs

Kolejna tabela zawiera dane odnosnie poszczegdlnych zdarzen niepozadanych bez wzgledu na stopien
ciezkosci odnotowanych w probie ALSYMPCA, ktére wystgpity u 5% lub wiecej chorych, w ktorejkolwiek
z grup (dotyczyto to obu przedstawionych analiz). Istotne statystycznie rdznice wobec grupy kontrolne;j

wyrdzniono pogrubiong czcionka.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 41. Poszczegdlne dziatania niepozgdane w jakimkolwiek stopniu ciezkosci; Ra-223 vs PBO; ba-
danie ALSYMPCA.

Dziatanie
niepozadane

Niedokrwistos¢

Trombocytopenia

Neutropenia

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci
Wymioty
Astenia

/meczenie

Pogorszenie ogdlnego
stanu zdrowia fizycznego

Obrzek obwodowy
Goraczka

Zapalenie ptuc

Zakazenie drég moczo-
wych

Utrata masy ciata
Anoreksja

Zmniejszenie apetytu

Xofigo (dichlorek radu-223)

Ra-223 (N = 600)

n

187

69

30

108

151

213

111

35

154

76

38

18

47

69

102

35

%

Hematologiczne dziatania niepozadane

31%

12%

5%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

18%

25%

36%

18%

6%

26%

4%

13%

6%

3%

8%

12%

17%

6%

PBO (N = 301)

n

Analiza podstawowa

92

17

64

45

104

41

18

77

21

30

19

16

28

44

55

13

%

31%

6%

1%

21%

15%

35%

14%

6%

26%

7%

10%

6%

5%

9%

15%

18%

4%

RR (95% ClI); p*

1,02 (0,83; 1,26)
p =0,8540

2,04 (1,22; 3,40)

p = 0,0065

5,02 (1,54; 16,31)

p =0,0073

0,85 (0,64; 1,12)
p=0,2376

1,68 (1,24; 2,28)
p =0,0007

1,03 (0,85; 1,24)
p=0,7791

1,36 (0,98; 1,89)
p = 0,0693
0,98 (0,56; 1,69)
p=0,9296
1,00 (0,79; 1,27)
p=0,9779
0,65 (0,37; 1,12)
p=0,1203
1,27 (0,85; 1,89)
p=0,2393
1,00 (0,59; 1,71)
p =0,9902
0,56 (0,29; 1,09)
p = 0,0889
0,84 (0,54; 1,32)
p=0,4510
0,79 (0,55; 1,12)
p=0,1815
0,93 (0,69; 1,25)
p=0,6341
1,35 (0,73; 2,51)
p =0,3431

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

RD (95% Cl); p*

0,01 (-0,06; 0,07)
p =0,8535

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 18 (11; 46)
p =0,0017

0,04 (0,02; 0,06)
NNH = 25 (17; 52)
p = 0,0002

-0,03 (-0,09; 0,02)
p=0,2494
0,10 (0,05; 0,16)
NNH = 10 (7; 21)
p = 0,0002

0,01 (-0,06; 0,08)
p=0,7781

0,05 (0,00; 0,10)
p =0,0542

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,9299

0,00 (-0,06; 0,06)
p=0,9779

-0,02 (-0,06; 0,01)
p=0,1439

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2190
0,00 (-0,03; 0,03)
p = 0,9902
-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1149
-0,01 (-0,05; 0,02)
p =0,4630
-0,03 (-0,08; 0,02)
p=0,1971
-0,01 (-0,07; 0,04)
p =0,6380
0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,3168
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Dziatanie

niepozadane

Bol kosci

Ostabienie miesni

Patologiczne ztamania

Progresja choroby
nowotworowe;j

Zawroty gtowy

Ucisk rdzenia kregowego

Bezsennos¢
Krwiomocz
Retencja moczu

Dusznos¢

Niedokrwistos¢

Neutropenia

Trombocytopenia

Bol kosci

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Xofigo (dichlorek radu-223)

Ra-223 (N = 600)

n

300

22

43

25

27

30

25

49

%

50%

2%

4%

13%

7%

4%

4%

5%

4%

8%

PBO (N = 301)

n

187

17

15

44

26

23

21

15

18

26

%

62%

6%

5%

15%

9%

8%

7%

5%

6%

9%

RR (95% Cl); p*

0,80 (0,71; 0,91)
p = 0,0004

0,27 (0,12; 0,59)
p=0,0011

0,74 (0,39; 1,40)
p =0,3485

0,88 (0,62; 1,24)
p=0,4576

0,83 (0,52; 1,32)
p=0,4331

0,55 (0,31; 0,94)
p =0,0304

0,65 (0,37; 1,12)
p=0,1203

1,00 (0,55; 1,84)
p=0,9914

0,70 (0,39; 1,26)
p=0,2299
0,95 (0,60; 1,49)
p = 0,8090

Uaktualniona analiza, do 12 tygodni po ostatnie] iniekcji

187

30

310

154

215

116

Hematologiczne dziatania niepozadaneA?

31%

5%

12%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

52%

26%

36%

19%

93

17

192

45

102

41

31%

6%

64%

15%

34%

14%

1,01 (0,82; 1,24)
p=0,9343

5,02 (1,54; 16,31)
p =0,0073

2,04 (1,22; 3,40)
p = 0,0065

0,81(0,72; 0,91)
p =0,0003

1,72 (1,27; 2,32)
p =0,0005

1,06 (0,87; 1,28)
p =0,5660

1,42 (1,02; 1,97)
p =0,0364

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

-0,12 (-0,19;-0,05)
NNT =9 (6; 19)
p = 0,0005

-0,04 (-0,07;-0,01)
NNT = 25 (15; 74)
p = 0,0035

-0,01 (-0,04; 0,02)
p = 0,3705

-0,02 (-0,07; 0,03)
p =0,4667

-0,01 (-0,05; 0,02)
p = 0,4462

-0,03 (-0,07; 0,00)
NNT = 29 (15;
1351)

p =0,0452

-0,02 (-0,06; 0,01)
p=0,1439

0,00 (-0,03; 0,03)
p=0,9914

-0,02 (-0,05; 0,01)
p =0,2546

0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,8107

0,00 (-0,06; 0,07)
p=0,9342

0,04 (0,02; 0,06)
NNH = 25 (17; 52)
p = 0,0002

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 18 (11; 46)
p=0,0017

-0,12 (-0,19;-0,05)
NNT =9 (6; 19)
p = 0,0004

0,11 (0,05; 0,16)
NNH = 10 (7; 19)
p < 0,0001
0,02 (-0,05; 0,09)
p=0,5622
0,06 (0,01; 0,11)

NNH = 18 (10; 141)
p=0,0252
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Dziatanie
niepozadane

Zaparcia

/meczenie

Obrzek obwodowy

Utrata masy ciata

Anoreksja

Progresja choroby
nowotworowej”

Zakazenie drog
moczowych

Zawroty gtowy

Gorgczka

Ucisk rdzenia kregowego

Zmniejszenie apetytu

Astenia

Zatrzymanie moczu

Pogorszenie ogdlnego
stanu zdrowia fizycznego

Hematuria

Bol stawow

Kaszel

Bezsennos¢

Dusznosci

Ostabienie miesniowe

Ztamania patologiczne

Xofigo (dichlorek radu-223)

Ra-223 (N = 600)

n %
109 18%
160 27%
78 13%
73 12%
109 18%
78 13%
49 8%
45 8%
40 7%
25 4%
36 6%
36 6%
27 5%
30 5%
29 5%
29 5%
28 5%
31 5%
49 8%
9 2%
24 4%

PBO (N = 301)

n

64

79

30

44

54

46

28

26

19

23

13

18

19

21

16

11

11

17

26

16

16

%

21%

26%

10%

15%

18%

15%

9%

9%

6%

8%

4%

6%

6%

7%

5%

4%

4%

6%

9%

5%

5%

RR (95% Cl); p*

0,85 (0,65; 1,13)
p=0,2636
1,02 (0,81; 1,28)
p=0,8928
1,30 (0,88; 1,94)
p =0,1904
0,83 (0,59; 1,18)
p = 0,3006
1,01 (0,75; 1,36)
p =0,9337

0,85 (0,61; 1,19)
p =0,3469

0,88 (0,56; 1,37)
p =0,5648
0,87 (0,55; 1,38)
p =0,5495

1,06 (0,62; 1,79)
p =0,8394

0,55 (0,31; 0,94)
p =0,0304

1,39 (0,75; 2,58)
p=0,2978

1,00 (0,58; 1,74)
p = 0,9905
0,71 (0,40; 1,26)
p =0,2448
0,72 (0,42; 1,23)
p=0,2268
0,91 (0,50; 1,65)
p=0,7538
1,32 (0,67; 2,61)
p =0,4204
1,28 (0,64 2,53)
p = 0,4833
0,91 (0,51; 1,63)
p=0,7615

0,95 (0,60; 1,49)
p =0,8090

0,28 (0,13; 0,63)
p =0,0021

0,75 (0,41; 1,39)
p =0,3666

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

-0,03 (-0,09; 0,02)

p =0,2749

0,00 (-0,06; 0,07)
p =0,8925

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1691

-0,02 (-0,07; 0,02)

p=0,3140

0,00 (-0,05; 0,06)
p=0,9335

-0,02 (-0,07; 0,03)

p=0,3588

-0,01 (-0,05; 0,03)

p=0,5727

-0,01 (-0,05; 0,03)

p=0,5583

0,00 (-0,03; 0,04)
p=0,8379

-0,03 (-0,07; 0,00)

NNT = 29 (15;
1351)
p =0,0452

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,2690

0,00 (-0,03; 0,03)
p =0,9905

-0,02 (-0,05; 0,01)

p =0,2684

-0,02 (-0,05; 0,01)

p =0,2496

0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,7575

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,3969

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,4641

0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,7648

0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,8107

-0,04 (-0,07;-0,01)

NNT = 27 (16; 91)
p = 0,0059
-0,01 (-0,04; 0,02)
p =0,3869
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N Ra-223 (N = 600) PBO (N = 301)
Dziatanie RR(95%Cl); p*  RD (95% Cl); p*
niepozadane A % a %
Zapalenie ptuc 21 4% 16 5% 0,66 (0,35 1,24)  -0,02(-0,05;0,01)

p=0,1975 p =0,2246
obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w publikacji Parker 2018 podano takze, ze wtérne nowotwory odnotowano u 5 pacjentéw z grupy Ra-223 (nowotwor nieznanego pocho-
dzenia, rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak jelit i 2 nowotwory skéry) i 2 chorych z grupy PBO (nowotwor nieznanego pochodzenia i rak
zotadka), RR = 1,25 (95% Cl: 0,24; 6,43), p = 0,7859 (obliczenia autoréw raportu); skumulowany wskaznik czestosci (cumulative incidence
rates) dla hematologicznych AEs wynosit 1,06 (95% CI: 0,46; 2,08) w grupie Ra-223, 1,70 (95% Cl: 0,55; 3,98) w grupie PBO i 1,28 (95% Cl:
0,61; 2,35) w grupie pacjentow leczonych Ra-223 od poczatku i chorych, ktérzy przeszli z PBO na terapie Ra-223;

A w publikacji Vogelzang 2017 podano takze informacje na temat hematologicznych AEs, ktére odnotowano u =1 pacjenta z grupy Ra-223 —
byty to leukopenia (25 [4%] w grupie Ra-223 i 1 [<1%] w grupie PBO, RR = 12,54 [95% CI: 1,71; 92,11], NNH = 27 [95% ClI: 18; 48],
p =0,0129), limfopenia (5 [1%] w grupie Ra-223 i 1 [<1%] w grupie PBO, RR = 2,51 [95% Cl: 0,29; 21,37], p = 0,4002) i pancytopenia (12
[2%] w grupie Ra-223 i 0 [0%] w grupie PBO, RR = 12,56 [95% Cl: 0,75; 211,46], p = 0,0789); ponadto przeprowadzono ocene czynnikow
ryzyka z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej: dla zestawienia 4-6 dawek z 1-3 dawek i 2-4 stopnia nasilenia OR wynidst 1,57 (95%
Cl: 0,92; 2,69), p = 0,097 dla niedokrwistosci, 1,14 (95% Cl: 0,32; 4,12), p = 0,837 dla neutropenii i 0,77 (95% Cl: 0,38; 1,56), p = 0,475 dla
trombocytopenii, a dla zestawienia wczesniejszej terapii docetakselem z jej brakiem i 2-4 stopnia nasilenia OR wynidst 1,49 (95% Cl: 0,96;
2,30), p = 0,077 dla niedokrwistosci, 3,44 (95% Cl: 1,21; 9,74), p = 0,020 dla neutropenii i 2,16 (95% Cl: 1,06; 4,42), p = 0,035 dla trombo-
cytopenii.

W wiekszosci przypadkow rozpatrywane zdarzenia niepozgdane wystepowaty z podobng czestoscig

u chorych otrzymujgcych Ra-223 oraz placebo. Wsrdd hematologicznych AEs istotnie réznice miedzy

analizowanymi grupami odnotowano jedynie dla trombocytopenii i neutropenii — rdznice te byty zna-

mienne statystycznie zarowno w podstawowej, jak i zaktualizowanej analizie i wskazywaty na wyzszg

czestos¢ ich wystepowania podczas terapii Ra-223, odpowiednio RR = 2,04 (95% Cl: 1,22; 3,40),

NNH =18 (95% Cl: 11; 46), p = 0,0065 i RR = 5,02 (95% Cl: 1,54; 16,31), NNH = 25 (95% Cl: 17; 52),

p =0,0073. W publikacji Vogelzang 2017 wskazano tez, ze nie stwierdzono istotnego zwigzku miedzy

toksycznoscig hematologiczng, a liczbg otrzymanych dawek Ra-223 i podkreslono, ze leczenie to ma

korzystny profil bezpieczenstwa z niskg czestoscig wystepowania mielosupresji.

W przypadku niehematologicznych AEs w analizie podstawowe] dla bdlu kosci, ostabienia miesni i ucisku
rdzenia kregowego obserwowane rdznice byly znamienne na korzy$¢ Ra-223, odpowiednio RR = 0,80
(95% CI: 0,71; 0,91), NNT =9 (95% Cl: 6; 19), p = 0,0004; RR = 0,27 (95% Cl: 0,12; 0,59), NNT =25 (95%
Cl: 15; 74), p = 0,0011 i RR = 0,55 (95% Cl: 0,31; 0,94), NNT = 29 (95% Cl: 15; 1351), p = 0,0304. Nato-
miast czestos¢ wystepowania biegunki byta istotnie wieksza podczas terapii Ra-223, RR = 1,68 (95% Cl:
1,24; 2,28), NNH =10 (95% Cl: 7; 21), p = 0,0002. Obserwacje te utrzymato sie w analizie uaktualnionej
dla biegunki i ucisku rdzenia kregowego, odpowiednio RR = 1,72 (95% Cl: 1,27; 2,32), NNH = 10 (95% Cl:
7;19), p =0,0005 i RR = 0,55 (95% Cl: 0,31; 0,94), NNT = 29 (95% Cl: 15; 1351), p = 0,0304. Dodatkowo
odnotowano, ze znamiennie czesciej podczas leczenia Ra-223 wystepowaty wymioty, a bdl kosci zna-
miennie rzadziej, odpowiednio RR = 1,42 (95% Cl: 1,02; 1,97), NNH = 18 (95% Cl: 10; 141), p = 0,0252
i RR=0,81(95% Cl: 0,72;0,91), NNT =9 (95% Cl: 6; 19), p = 0,0003.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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5.5.3 Poszczegdlne AEs 3 lub 4 stopnia

AESTIMO

Ponizej przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych w 3 lub 4 stopniu ciezkosci, od-

notowanych w badaniu ALSYMPCA. Szczegdtowe dane dotyczgce czestosci tych AEs przedstawiono w ta-

beli ponizej, pogrubionym drukiem zaznaczajgc wyniki znamienne statystycznie.

Tabela 42. Poszczegdlne dziatania niepozgdane w 3 lub 4 stopniu; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Aot Ra-223 (N = 600) PBO (N = 301)
nleDFZ)I:ZiZS;e : M ) y RR (95% CI); p*
Analiza podstawowa
Hematologiczne dziatania niepozadane
Niedokrwistos¢ 76* 13%* 39 13%* 0'9;3 ioc’)fc;)zlém)
Trombocytopenia 38* 6%* 6* 2%* 3'1§ 11035077743)
Neutropenia 13* 2%* 2% 1%* 3122(3’5,?118?36)
Goraczka neutropeniczna 1 0,2%* 1 0,3%* 0’58 LO(’)O63257399)
Niehematologiczne dziatania niepozadane

Zaparcia 6* 1%* 4% 1%* 0’73 i06%615;72é65)
Biegunka 9* 2%* 5* 2%* 0’92 i003;5§767)
Nudnogci 10* 2%* 5* 2%* 1’02 i06?95§52i91)
Wymioty 10* 20%* 7* 20* 0’75 io(’;fg;jé%)
Astenia 5* 1%* 4* 196* 0'65 ioé,ljéjfz)
Zmeczenie 24* 49%* 18* 6%* 0’6; io(’ffé;éz”
Jomenemien e meweowe 0%B02W
Obrzek obwodowy 10* 2%* 4% 1%* 1’25 io(fgé:égﬂ
Goraczka 3* 1%* 3* 1%* O,SS i001§9§447)
Zapalenie ptuc 9* 2%* 7* 2%* 0’65 i002;791572)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

RD (95% Cl); p*

0,00 (-0,05; 0,04)
p=0,9023

0,04 (0,02; 0,07)
NNH = 24 (15; 55)
p = 0,0007

0,02 (0,00; 0,03)
p=0,0471

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,6555

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6713

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 0,8560

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9951

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,5157

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,5128

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,2112

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,2029

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,6883

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,4383

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4093
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Dziatanie
niepozadane

Zakazenie drég moczo-
wych

Utrata masy ciata

Anoreksja

Zmniejszenie apetytu

BAl kosci

Ostabienie miesni

Patologiczne ztamania

Progresja choroby
nowotworowe;j

Zawroty gtowy

Ucisk rdzenia kregowego

Bezsennos¢

Krwiomocz

Retencja moczu

Dusznos¢

Niedokrwisto$¢

Neutropenia

Trombocytopenia

Bol kosci

Xofigo (dichlorek radu-223)

Ra-223 (N = 600)

n %
7* 1%*
4* 1%*
9* 2%*
2% <1%*
125%* 21%*
3* 1%*
13* 2%*
13* 2%*
2% <1%*
20* 3%*
0 0%*
7* 1%*
9* 2%*
11* 2%*

PBO (N =301)

n %
5* 2%*
5* 2%*
2% 1%*
0 0%*
77* 26%*
6* 2%*
9* 3%*
5* 2%*
2% 1%*
17* 6%*
1* <1%*
3* 1%*
6* 2%*
7* 2%*

RR (95% Cl); p*

0,70 (0,22; 2,19)
p =0,5433

0,40 (0,11; 1,48)
p=0,1711

2,26 (0,49; 10,38)
p =0,2956

2,51(0,12; 52,17)
p=0,5516

0,81 (0,64; 1,04)
p=0,1045

0,25 (0,06; 1,00)
p =0,0493

0,72 (0,31; 1,68)
p=0,4515

1,30 (0,47; 3,62)
p=0,6104

0,50 (0,07; 3,54)
p =0,4892

0,59 (0,31; 1,11)
p=0,1018

0,17 (0,01; 4,10)
p=0,2734

1,17 (0,30; 4,49)
p=0,8185

0,75 (0,27; 2,09)
p =0,5861

0,79 (0,31; 2,01)
p=0,6190

Uaktualniona analiza, do 12 tygodni po ostatniej iniekcji

Hematologiczne dziatania niepozgdane”

79 13%
13 2%
39 7%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

132 22%

39

79

13%

1%

2%

26%

1,02 (0,71; 1,45)
p=0,9299

3,26 (0,74; 14,36)

p=0,1181

3,26 (1,40; 7,62)
p =0,0063

0,84 (0,66; 1,07)
p=0,1529

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,5641

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,2185

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,2207

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3432

-0,05 (-0,11; 0,01)
p=0,1150

-0,01 (-0,03; 0,002)
p = 0,0809

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4731

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,5933

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5275

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1276

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4303

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,8136

0,00 (-0,02; 0,01)
p =0,6021

0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,6317

0,00 (-0,04; 0,05)
p=0,9297

0,02 (0,00; 0,03)
p=0,0471

0,05 (0,02; 0,07)
NNH = 23 (15; 51)
p = 0,0005

-0,04 (-0,10; 0,02)
p=0,1636
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Dziatanie
niepozadane

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Zaparcia

Zmeczenie

Obrzek obwodowy

Utrata masy ciata

Anoreksja

Progresja choroby
nowotworowej

Zakazenie drég
moczowych

Zawroty gtowy

Goraczka

Ucisk rdzenia kregowego

Spadek apetytu

Astenia

Zatrzymanie moczu

Pogorszenie ogdlnego
stanu zdrowia fizycznego

Hematuria

Bol stawdw

Kaszel

Bezsennos¢

Xofigo (dichlorek radu-223)

Ra-223 (N = 600)

n %

8 1%
10 2%
10 2%
7 1%
27 5%
10 2%
5 1%
9 2%
14 2%
9 2%
2 <1%
3 1%
20 3%
2 <1%
6 1%
10 2%
11 2%
7 1%
3 1%
0 0%
0 0%

PBO (N = 301)

n

18

17

11

%

2%

2%

2%

1%

6%

1%

2%

1%

2%

2%

1%

1%

6%

0%

1%

2%

4%

1%

<1%

0%

<1%

RR (95% Cl); p*

0,67 (0,23; 1,91)
p=0,4526

0,84 (0,31; 2,28)
p=0,7264

0,72 (0,28; 1,86)
p =0,4946

0,88 (0,26; 2,98)
p =0,8344

0,75 (0,42; 1,34)
p=0,3367

1,25 (0,40; 3,97)
p =0,6998

0,50 (0,15; 1,72)
p=0,2724

2,26 (0,49; 10,38)
p=0,2956

1,40 (0,51; 3,86)
p=0,5103

0,65 (0,24; 1,72)
p =0,3795

0,50 (0,07; 3,54)
p =0,4892

0,50 (0,10; 2,47)
p=0,3964

0,59 (0,31; 1,11)
p=0,1018

2,51(0,12; 52,17)
p=0,5516

0,75 (0,21; 2,65)
p=0,6576

0,84 (0,31; 2,28)
p=0,7264

0,50 (0,22; 1,14)
p =0,1009

1,17 (0,30; 4,49)
p=0,8185

1,51 (0,16; 14,41)
p=0,7228

0,50 (0,01; 25,26)
p=0,7306

0,17 (0,01; 4,10)
p=0,2734

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*
-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,4788

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7337

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,5157

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,8378

-0,01 (-0,05; 0,02)
p=0,3572

0,00 (-0,01; 0,02)
p =0,6883

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,3156

0,01 (-0,01; 0,02)
p=0,2207

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,4840

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4093

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,5275

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,4383

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1276

0,00 (0,00; 0,01)
p=0,3432

0,00 (-0,02; 0,01)
p=0,6713

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,7337

-0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,1330

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,8136

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,7025

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,00 (-0,01; 0,00)
p =0,4303
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Diatani Ra-223 (N = 600) PBO (N = 301)
nie;fizg';e . . RR (95% CI);; p*  RD (95% CI); p*
n n
. 0,79 (0,31;2,01) 0,00 (-0,03; 0,02)
0, 0,
Dusznosci 11 2% 7 2% 0=0,6190 0=06317
_ -0,01 (-0,03; 0,00)
Ostabienie mie$niowe 3 1% 6 2% 0,25 SO(')O&;-;)OO) NNT = 67 (32; 546)
P=5 b = 0,0809
, , 0,65(0,29; 1,47)  -0,01 (-0,03; 0,01)
o) 0,
Ztamania patologiczne 13 2% 10 3% b =0,3026 0=0,3322
Zapalenie ptuc 11 2% 7 2% 0,79 (0,31; 2,01) 0,00 (-0,03; 0,02)

p=0,6190 p=0,6317

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w publikacji Vogelzang 2017 podano takze informacje na temat odsetka innych hematologicznych AEs, w tym leukopenii (8 [1,3%] w grupie
Ra-223i 1 [<1%] w grupie PBO, RR =4,01 [95% CI: 0,50; 31,94], p = 0,1892), limfopenii (3 [0,5%] w grupie Ra-223 i 1 [<1%] w grupie PBO,
RR = 1,51 [95% Cl: 0,16; 14,41], p =0,7228) i pancytopenii (7 [1,2%] w grupie Ra-223 i 0 [0%] w grupie PBO, RR = 7,54 [95% CI: 0,43;
131,53], p=0,1662).

Wsréd hematologicznych dziatan niepozadanych w zaktualizowanej ocenie bezpieczenstwa, jedynie
w przypadku trombocytopenii 3 lub 4 stopnia ciezkosci odnotowano istotne rdznice wobec grupy kon-
trolnej. Ryzyko wystgpienia tego dziatania niepozgdanego byto ponad trzykrotnie wieksze u chorych
otrzymujgcych Ra-223 w stosunku do placebo — RR = 3,26 (95% Cl: 1,40; 7,62); NNH = 23 (95% Cl: 15;
51), p = 0,0063. W przypadku pozostatych dziatarn niepozgdanych odnotowane rdznice nie byty zna-

mienne.

5.5.3.1 AEs 3 lub 4 stopnia w podgrupach wyréznionych z uwagi na po-
szczegllne charakterystyki wyjsciowe

W dwdch doniesieniach konferencyjnych przedstawiono dziatania niepozgdane 3 lub 4 stopnia ciezkosci
w podgrupach wiekowych — u chorych ponizej 65 roku zycia oraz u chorych w wieku 65 lat lub wiecej
(Wiechno 2013), a takze w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na wczesniejsze stosowanie bisfosfo-
nianow (tak lub nie) i rozsiew choroby (>20 przerzutéw/superskan i <20 przerzutéw) (Michalski 2014).
W wiekszos$ci podgrup nie stwierdzono réznic pomiedzy analizowanymi grupami w wybranych dziata-
niach niepozgdanych. Jedynie czestos¢ wystepowania trombocytopenii byta znamiennie wieksza w przy-
padku terapii Ra-223 w pordwnaniu do placebo u chorych stosujgcych wczesniej bisfosfoniany, odpo-
wiednio 9% vs 1%, RR = 10,33 (95% Cl: 1,41; 75,87), NNH = 13 (95% CI: 9; 26), p = 0,0217, oraz u pacjen-
tow z wiecej niz 20 przerzutami/superskanem, odpowiednio 10% vs 3%, RR = 3,72 (95%: 1,14; 12,15),

NNT =15 (95% 9; 44), p = 0,0294. Szczegdtowe dane przedstawia tabela zamieszczona ponizej.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 43. Hematologiczne dziatania niepozgdane w 3 lub 4 stopniu ciezkosci w wyrdznionych podgru-
pach chorych; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Dziatanie
niepozadane

Niedokrwistos¢

Neutropenia

Trombocytopenia

Niedokrwistos¢

Neutropenia

Trombocytopenia

Niedokrwistos¢

Neutropenia

Trombocytopenia

Niedokrwistos$é

Neutropenia

Trombocytopenia

Niedokrwistos¢

21*

15*

54*

9*

22%*

Ra-223
%

Chorzy <65 roku zycia (n =153 vs n=71)A

14%

3%

10%

Chorzy 265 roku zycia (n =447 vs n = 230)/

12%

2%

5%

n

14*

25*

2*

5*

PBO
%

20%

0%

3%

11%

1%

2%

RR (95% ClI); p*

0,70 (0,38; 1,29)
p=0,2482

5,14 (0,29; 91,75)
p =0,2653

3,48 (0,82; 14,81)
p =0,0915

1,11 (0,71; 1,74)
p =0,6430

2,32 (0,50; 10,63)
p =0,2802

2,26 (0,87; 5,90)
p =0,0945

Brak wczeéniejszego stosowania bisfosfonianéw (n = 356 vs n = 181)A

39

17

11%

2%

5%

23

13%

1%

3%

0,86 (0,53; 1,40);
p=0,5473;
p = 0,569/

3,56 (0,44; 28,71);
p =0,2333;
p=0,277 A

1,73 (0,65; 4,61);
p=0,2741;
p = 0,358

Woczesniejsze stosowanie bisfosfonianéw (n = 244 vs n = 120)A4

38

21

41

Xofigo (dichlorek radu-223)

16%

3%

9%

16

13%

1%

1%

1,17 (0,68; 2,01);
p=0,5741;
p = 0,640AA

2,95 (0,36; 24,23);
p=0,3138;
p = 0,433/

10,33 (1,41; 75,87);
p=0,0217;
p = 0,00274

>20 przerzutéw/superskan (n = 243 vs n = 118)A/A

17%

23

20%

0,87 (0,55; 1,37);
p =0,5394;
p = 0,559

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

RD (95% Cl); p*

-0,06 (-0,17; 0,05)
p=0,2742

0,03 (0,00; 0,07)
p =0,0675

0,07 (0,01; 0,13)
p =0,0244

0,01 (-0,04; 0,06)
p=0,6371

0,01 (-0,01; 0,03)
p = 0,2055

0,03 (0,00; 0,05)
p=0,0504

-0,02 (-0,08; 0,04);
p =0,5563

0,01 (0,00; 0,03);
p=0,1240

0,02 (-0,01; 0,05);
p=0,2258

0,02 (-0,05; 0,10);
p=0,5632

0,02 (-0,01; 0,04);
p = 0,2086

0,08 (0,04; 0,12);
NNH = 13 (9; 26);
p <0,0001

-0,03 (-0,11; 0,06)
p =0,5487
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: : Ra-223 PBO
Deiatanie RR(95%CI); p*  RD (95% Cl); p*
niepozadane o % n %
1,21 (0,24; 6,17); .
Neutropenia 5 2% 2 2% p=0,8151; 0,00 (__%(;30’8%03)
p = 1,000M P=5
3,72 (1,14; 12,15); 0,07 (0,02; 0,12)
Trombocytopenia 23 10% 3 3% p =0,0294; NNH =15 (9; 44)
p =0,01677 p = 0,0035
<20 przerzutéw (n = 355 vs n = 182)AA
1,15 (0,66; 2,02); .
Niedokrwistos¢ 36 10% 16 9% p=0,6179; 00t (:%%%9207)
p = 0,648 P=5

8,74 (0,51; 150,56); 0,02 (0,00; 0,04)

Neutropenia 8 2% 0 0% p =0,1355;
p = 0,0567 p=0,0119
2,56 (0,75; 8,74); )
Trombocytopenia 15 4% 3 2% p =0,1326; 0,03 (_O’OO’ 0,05)
D =0,135M p =0,0705

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane przedstawiono w doniesieniu Wiechno 2013;
AN dane przedstawiono w doniesieniu Michalski 2014.

5.5.4 AEs z podziatem na wczesniejsze stosowanie docetakselu lub jego
brak

W publikacji Hoskin 2014 przedstawiono informacje o czestosci zdarzen niepozgdanych z podziatem
na wczesniejsze stosowanie docetakselu lub jego brak — przedstawiono dane na temat hematologicz-
nych AEs wystepujacych u 25% pacjentow w ktdrejkolwiek z grup i niehematologicznych zdarzen niepo-
zadanych wystepujacych u 210% pacjentow w ktérejkolwiek z grup. Podano takze informacje o czestosci
ciezkich (serious) AEs, ktore pojawity sie u 25% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup. Dane te podsumo-

wano w tabelach zamieszczonych ponizej.

W przypadku oceny AEs bez wzgledu na stopien nasilenia wsrdd chorych stosujgcych wezesniej doce-
taksel odnotowano, ze istotnie rzadziej podczas terapii Ra-223 w odniesieniu do PBO wystepuja jakie-
kolwiek AEs oraz bél kosci, odpowiednio RR = 0,97 (95% Cl: 0,94; 1,00), NNT = 32 (95% Cl: 17; 716),
p=0,0408 i RR = 0,79 (95% Cl: 0,68; 0,91), NNT = 7 (95% Cl: 5; 18), p = 0,0009. Z kolei znamiennie
czeSciej obserwowano leukopenie (RR = 10,35 [95% Cl: 1,40; 76,29], NNH = 19 [95% ClI: 13; 37],
p =0,0219), neutropenie (RR =5,91 [95% Cl: 1,41; 24,73], NNH = 18 [95% Cl: 12; 39], p = 0,0149), trom-
bocytopenie (RR = 2,01 [95% Cl: 1,13; 3,58], NNH = 14 [95% Cl: 8; 46], p = 0,0181) i wymioty (RR = 1,70
[95% Cl: 1,12; 2,58], NNH = 11 [95% Cl: 6; 34], p = 0,0120). Natomiast u pacjentdw bez wczesniejszej

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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terapii docetakselem tylko w przypadku biegunki réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie

na niekorzy$¢ Ra-223, RR = 2,26 (95% Cl: 1,35; 3,80), NNH = 7 (95% Cl: 5; 15), p = 0,0021.

Biorac pod uwage zdarzenia niepozadane 3/4 stopien nasilenia, w grupie chorych leczonych wczesniej
docetakselem, w przypadku trombocytopenii i bolu kosci, réznice miedzy Ra-223 i PBO byty istotne sta-
tystycznie — w pierwszym przypadku na korzys¢ grupy kontrolnej, a w drugim na korzys¢ Ra-223, odpo-
wiednio RR = 3,06 (95% Cl: 1,21; 7,72), NNH = 17 (95% Cl: 11; 48), p = 0,0182 i RR = 0,69 (95% Cl: 0,51;
0,93), NNT =11 (95% Cl: 6; 67), p = 0,0151.

W przypadku oceny zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu, tylko dla podgrupy chorych wcze-
$niej otrzymujgcych docetaksel odnotowano istotne réznice miedzy Ra-223, a PBO — ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek AEs prowadzgcych do zgonu byto o0 35% nizsze dla terapii radiofarmaceutyku, RR = 0,65
(95% ClI: 0,44, 0,96), NNT = 14 (95% Cl: 7; 296), p = 0,0301.

Co wiecej, wérdd ciezkich AEs odnotowano, ze w podgrupie chorych leczonych wczesniej docetakselem
podczas terapii Ra-223 istotnie rzadziej odnotowano bdl kosci, RR = 0,57 (95% Cl: 0,37; 0,87), NNT =12
(95% Cl: 7; 64), p = 0,0096, a w podgrupie pacjentow bez takiej wczesniejszej terapii znamiennie nizsze

byto ryzyko zatorowosci ptucnej, RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,70), NNT =22 (95% Cl: 12; 117), p = 0,0275.

Badacze zaznaczyli tez, ze wsréd chorych wczesdniej leczonych docetakselem odsetek zdarzen niepoza-
danych byt wyzszy niz w podgrupie pacjentéw bez takiego wczesniejszego leczenia, zaréwno w grupie
Ra-223, jak i grupie kontrolnej. Wskazano, ze wczesniejsze stosowanie docetakselu wydaje sie nie miec
wptywu na czesto$¢ wystepowania niehematologicznych AEs. Autorzy publikacji Hoskin 2014 wskazali
tez, ze przetoczenia krwi wymagato w podgrupie z wczesniejszg terapig docetakselem 90/352 (26%)
chorych leczonych Ra-223i45/174 (26%) pacjentow z grupy kontrolnej, a w podgrupie bez wczesniejszej
terapii docetakselem 47/262 (26%) chorych leczonych Ra-223 i 24/133 (26%) pacjentéw z grupy kon-
trolnej (na podstawie obliczen autoréw raportu wykazano, ze rdznice miedzy interwencjami nie byty
znamienne, odpowiednio RR = 0,99 [95% CI: 0,73; 1,35], p = 0,9421 i RR = 0,99 [95% CI: 0,64; 1,55],
p=0,9793).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 44. AEs z podziatem na wczesniejsze stosowanie docetakselu lub jego brak —bez wzgledu na
stopien nasilenia; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Dziatanie niepozadane
bez wzgledu na stopien
nasilenia

>1 AEs

Niedokrwistos¢

Leukopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

/Zmeczenie

Obrzek obwodowy

Zakazenie drég moczo-
wych

Utrata masy ciata

Anoreksja

Bol kosci

Xofigo (dichlorek radu-223)

n

Ra-223

%

n

PBO

%

RR (95% Cl); p*

Chorzy stosujgcy wezesniej docetaksel (N =347 vs N = 171)

330

120

21

24

53

62

85

137

83

94

39

26

48

58

185

95%

Hematologiczne dziatania niepozadane

35%

6%

7%

15%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

18%

25%

40%

24%

27%

11%

8%

14%

17%

53%

168

61

13

35

30

71

24

45

20

17

33

34

116

98%

36%

1%

1%

8%

21%

18%

42%

14%

26%

12%

10%

19%

20%

68%

0,97 (0,94; 1,00)
p = 0,0408

0,97 (0,76; 1,24)
p = 0,8061

10,35 (1,40; 76,29)
p =0,0219

5,91 (1,41; 24,73)
p =0,0149

2,01 (1,13; 3,58)
p=0,0181

0,87 (0,60; 1,27)
p=0,4737

1,40 (0,96; 2,03)
p = 0,0801

0,95 (0,76; 1,19)
p = 0,6544

1,70 (1,12; 2,58)
p=0,0120

1,03 (0,76; 1,40)
p=0,8521

0,96 (0,58; 1,60)
p=0,8776

0,75 (0,42; 1,35)
p =0,3420

0,72 (0,48; 1,07)
p =0,1059

0,84 (0,57; 1,23)
p=0,3727

0,79 (0,68; 0,91)
p =0,0009

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

RD (95% Cl); p*

-0,03 (-0,06; 0,00)
NNT = 32 (17; 716)
p = 0,0403

-0,01 (-0,10; 0,08)
p=0,8071

0,05 (0,03; 0,08)
NNH = 19 (13; 37)
p = 0,0001

0,06 (0,03; 0,09)
NNH =18 (12; 39)
p =0,0003

0,08 (0,02; 0,13)
NNH = 14 (8; 46)
p = 0,0061

-0,03 (-0,10; 0,05)
p=0,4831

0,07 (0,00; 0,14)
p=0,0612

-0,02 (-0,11; 0,07)
p=0,6570

0,10 (0,03; 0,17)
NNH = 11 (6; 34)
p = 0,0048

0,01 (-0,07; 0,09)
p=0,8513

0,00 (-0,06; 0,05)
p=0,8784

-0,02 (-0,08; 0,03)
p=0,3626

-0,05 (-0,12; 0,01)
p=0,1228

-0,03 (-0,10; 0,04)
p =0,3855

-0,15 (-0,23;-0,06)
NNT = 7 (5; 18)
p =0,0011
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Dziatanie niepozadane
bez wzgledu na stopien
nasilenia

Progresja choroby
nowotworowej

>1 AEs

Niedokrwistos¢

Leukopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

/meczenie

Obrzek obwodowy

Zakazenie drég moczo-
wych

Utrata masy ciata

Anoreksja

Bol kosci

Progresja choroby
nowotworowej

41

Ra-223

%

21%

23

PBO

%

14%

RR (95% Cl); p*

0,88 (0,55; 1,41)
p =0,5941

Chorzy bez wczesniejszej terapii docetakselem (N = 253 vs N = 130)

228

67

16

46

66

76

28

60

37

21

21

44

115

36

90%

Hematologiczne dziatania niepozadane

27%

2%

2%

6%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

18%

26%

30%

11%

24%

15%

8%

8%

17%

46%

14%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Xofigo (dichlorek radu-223)

122

31

4

29

15

33

17

32

10

11

11

21

71

21

94%

24%

0%

1%

3%

22%

12%

25%

13%

25%

8%

9%

9%

16%

55%

16%

0,96 (0,90; 1,02)
p=0,1857

1,11 (0,77; 1,61)
p=0,5781

4,64 (0,25; 85,56)
p =0,3019

3,08 (0,38; 25,34)
p =0,2948

2,06 (0,70; 6,02)
p =0,1890

0,82 (0,54; 1,23)
p=0,3327

2,26 (1,35; 3,80)
p =0,0021

1,18 (0,83; 1,68)
p=0,3452

0,85 (0,48; 1,49)
p=0,5622

0,96 (0,66; 1,40)
p = 0,8449

1,90 (0,98; 3,70)
p =0,0586

0,98 (0,49; 1,97)
p=0,9570

0,98 (0,49; 1,97)
p=0,9570

1,08 (0,67; 1,73)
p =0,7606

0,83 (0,68; 1,02)
p=0,0819

0,88 (0,54; 1,44)
p=0,6154

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

-0,02 (-0,08; 0,05)
p=0,6017

-0,04 (-0,09; 0,02)
p=0,1865

0,03 (-0,06; 0,12)
p=0,5712

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,1094

0,02 (-0,01; 0,04)
p=0,1911

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1315

-0,04 (-0,13; 0,04)
p =0,3465

0,15 (0,07; 0,22)
NNH =7 (5; 15)
p = 0,0002

0,05 (-0,05; 0,14)
p=0,3304

-0,02 (-0,09; 0,05)
p=0,5718

-0,01 (-0,10; 0,08)
p =0,8458

0,07 (0,01; 0,13)
p=0,0316

0,00 (-0,06; 0,06)
p=0,9571

0,00 (-0,06; 0,06)
p=0,9571

0,01 (-0,07; 0,09)
p=0,7578

-0,09 (-0,20; 0,01)
p =0,0882

-0,02 (-0,10; 0,06)
p=0,6220
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Tabela 45. AEs z podziatem na wczesniejsze stosowanie docetakselu lub jego brak — 3/4 stopien nasile-

nia; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.
Dziatanie niepozadane Ra-223 PBO

.k
3/4 stopnia nasilenia RR (95% Cl); p

n % n %

Chorzy stosujgcy wczesniej docetaksel (N =347 vs N = 171)

>1 AEs 164*1 47,3%* 91%A 53,2%* 0'82 iogféjé%)
Hematologiczne dziatania niepozadane”#

Niedokrwistos¢ 50* 14,4%* 24 14,0%* 1'05’ LOCI)?:(;) 591661)
Leukopenia 5* 1,4%* 1% 0,6%* 2,45:)(3,52;0207,93)
Neutropenia 11* 3,2%* 1% 0,6%* 5,41(3,5111;0112,64)

Trombocytopenia 31 9% 5 3% 3,06 (1,21;7,72)

p=0,0182

Niehematologiczne dziatania niepozadane

1,48 (0,15; 14,11)

Zaparcia 3* 0,9%* 1* 0,6%* 0=0,7341
Biegunka 2% 0,6%* 4+ 2,3%* 0’22 io(’flsé;;%)
Nudnogci 8 2,3%* 3 1,8%* 1’35 iosgé;w)
Wymioty 9% 2,6%* 5* 2,9%* 0’83 io(’fg;fl)
Zmeczenie 16* 4,6%* 10 5,8%* 0’73 ioé?; ij[:o)
Obrzek obwodowy 6* 1,7%* 2% 1,2%* 1’45 ioé?é);;éZS)
Zakaienii/(\jlzig moczo- 3% 0,9%* 4% 23%* O,3F7) ioé(?féglé%)
Utrata masy ciata 4% 1,2%* 5* 2,9%* 0’33 io(’fllélli%)
Anoreksja 4% 1,2%* 2% 1,2%* 0’92 io(’)/lggégé%)
Bol kosci 74* 21,3%* 53* 31,0%* 0'62 ioé?gigigs)
Progresja choroby 5 1 4%+ 4% 5 3%+ 0,62 (0,17; 2,26)

nowotworowe;j ! ! p =0,4658

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

RD (95% Cl); p*

-0,06 (-0,15; 0,03)
p=0,2016

0,00 (-0,06; 0,07)
p = 0,9086

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3226

0,03 (0,00; 0,05)
p=0,0195

0,06 (0,02; 0,10)
NNH = 17 (11; 48)
p =0,0027

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,7150

-0,02 (-0,04; 0,01)
p=0,1502

0,01 (-0,02; 0,03)
p =0,6686

0,00 (-0,03; 0,03)
p =0,8307

-0,01 (-0,05; 0,03)
p =0,5593

0,01 (-0,02; 0,03)
p = 0,6043

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,2412

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,2091

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 0,9866

-0,10 (-0,18;-0,02)
NNT = 11 (6; 67)
p =0,0203

-0,01 (-0,03; 0,02)
p = 0,4965
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Dziatanie niepozadane
3/4 stopnia nasilenia

>1 AEs

Niedokrwistos¢

Leukopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Zmeczenie

Obrzek obwodowy

Zakazenie drég moczo-
wych

Utrata masy ciata

Anoreksja

Bol kosci

Progresja choroby
nowotworowej

Ra-223
n %

n

PBO
RR (95% Cl); p*
%

Chorzy bez wczesniejszej terapii docetakselem (N = 253 vs N = 130)

48*/\

1,04 (0,79; 1,37)

36,9%*
p=0,7874

Hematologiczne dziatania niepozadaneA?

15*

O*

1*

0,92 (0,51; 1,68)

0/ %
11,5% p =0,7969
3,61(0,19; 69,37)
0/ *
0,0% p =0,3946
1,03 (0,09; 11,23)
o/ % ,03 (0,09; 11,
0.8% p =0,9822
1% 3,60 (0,45; 28,92)
0

p=0,2288

Niehematologiczne dziatania niepozadane

97*n 38,3%*
27* 10,7%*
3* 1,2%*
2% 0,8%*

7 3%
3* 1,2%*
7* 2,8%*
2% 0,8%*
1* 0,4%*
8* 3,2%*
4* 1,6%*
4* 1,6%*
o* 0,0%*
5% 2,0%*
51* 20,2%*
8* 3,2%*

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A zaznaczyé trzeba, ze w tresci publikacji Hoskin 2014 podano, ze wsrdd chorych wcze$niej otrzymujacych docetaksel AEs 3/4 stopnia nasi-
lenia odnotowano u 322 (62%) z 518 pacjentow, a wérdd pacjentdw bez wezesniejszej terapii docetakselem zdarzenia tego typu zaobser-
wowano u 205 (54%) z 383 pacjentow, co jest danymi odmiennymi niz zaprezentowane w tabeli 3 wspomnianej publikacji;

A dodatkowo autorzy publikacji Hoskin 2014 podali, ze pancytopenia 3/4 stopnia nasilenia wystepowata u 5 (1%) chorych z grupy Ra-223 po

wczeéniejszej terapii docetakselem i 2 (1%) pacjentdw z grupy Ra-223 bez wczesniejszego leczenia docetakselem.

Xofigo (dichlorek radu-223)

3*

1*

2*

2*

8*

2*

1*

O*

O*

24*

1*

0,51(0,11; 2,51)

3 p=0,4107
=
R T
e O
o0 i
w9
0,8%* 4,11 (0,52; 32,51)

p=0,1803

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

0,01 (-0,09; 0,12)
p=0,7861

-0,01 (-0,08; 0,06)
p =0,7993

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,1918

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9821

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1200

-0,01 (-0,04; 0,02)
p = 0,4491

0,02 (-0,01; 0,05)
p=0,1200

-0,01 (-0,03; 0,02)
p =0,5380

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,3199

-0,03 (-0,08; 0,02)
p = 0,2083

0,00 (-0,03; 0,03)
p =0,9745

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4591

0,00 (-0,01; 0,01)
p = 1,0000

0,02 (0,00; 0,04)
p =0,0623

0,02 (-0,07; 0,10)
p=0,6888

0,02 (0,00; 0,05)
p =0,0743
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Tabela 46. AEs z podziatem na wczesniejsze stosowanie docetakselu lub jego brak — AEs prowadzgce
do zgonu (5 stopien nasilenia); Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Dziatanie niepozadane a-22 T DI
5 stopnia nasilenia A % n % s 5

Chorzy stosujgcy wczesniej docetaksel (N =347 vs N = 171)

-0,08 (-0,15; 0,00)
NNT = 14 (7; 296)
p = 0,0401

0,65 (0,44; 0,96)

> 0, o)
>1 AEs 49 14% 37 22% b = 0,0301

Hematologiczne dziatania niepozadane

Niedokrwistos¢ 0 0% 1 1% - -
Leukopenia 0 0% 0 0% - -
Neutropenia 0 0% 0 0% - -

Trombocytopenia 0 0% 0 0% - -

Niehematologiczne dziatania niepozadane

Zaparcia 0 0% 0 0% - -
Biegunka 0 0% 0 0% - -
Nudnosci 0 0% 0 0% - -
Wymioty 0 0% 0 0% - -
Zmeczenie 0 0% 0 0% - -
Obrzek obwodowy 0 0% 0 0% - -
Zakazenli/(\j/gg moczo- 0 0% 0 0% i .
Utrata masy ciata 0 0% 0 0% - -
Anoreksja 0 0% 0 0% - -
Bol kosci 0 0% 0 0% - -
Progresja choroby o 0 0,16 (0,01; 4,02) -0,01 (-0,02; 0,01)
nowotworowej 30 9% 18 11% p=0,2687 p=0,4278

Chorzy bez wczesniejszej terapii docetakselem (N = 253 vs N = 130)

0,85 (0,56; 1,28)  -0,03 (-0,12; 0,05)

> 9 7
>1 AEs 48 19% 29 22% p=0,4384 p =0,4490

Hematologiczne dziatania niepozagdane

1,55 (0,06; 37,72) 0,00 (-0,01; 0,02)

Niedokrwistos¢ 1 1% 0 0% 0 =0,7888 0=0,5841
Leukopenia 0 0% 0 0% - -
Neutropenia 0 0% 0 0% - -

Trombocytopenia 0 0% 0 0% - -

Niehematologiczne dziatania niepozadane

Zaparcia 0 0% 0 0% - -

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dziatanie niepozadane
5 stopnia nasilenia

Biegunka
Nudnosci
Wymioty
/meczenie
Obrzek obwodowy

Zakazenie drég moczo-
wych

Utrata masy ciata
Anoreksja
Bol kosci

Progresja choroby
nowotworowej

25

Ra-223
%
0%
0%
0%
0%

0%

0%

0%
0%

0%

10%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
A prawdopodobnie zwigzana z prowadzonym leczeniem, pacjent zmart na zapalenie ptuc bez cech krwawienia.

Tabela 47. Ciezkie (serious) AEs; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Dziatanie niepozadane
5 stopnia nasilenia

Niedokrwistos¢

Bol kosci

Progresja choroby
nowotworowej

Ucisk rdzenia kregowego

Zatorowos¢ ptucna

Niedokrwistos¢

Bl kosci

n

Ra-223
%

15

n

PBO

PBO

%
0%
0%
0%
0%

0%

1%

0%
0%

0%

12%

%

RR (95% Cl); p*

0,17 (0,01; 4,19)
p=0,2799

0,86 (0,47; 1,57)
p=0,6150

RR (95% Cl); p*

Chorzy stosujgcy wczesniej docetaksel (N =347 vs N = 171)

28

38

38

15

Hematologiczne dziatania niepozagdane

8%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

11%

11%

4%

1%

15

33

10

9%

19%

11%

6%

0%

0,92 (0,50; 1,68)
p =0,7849

0,57 (0,37; 0,87)
p =0,0096

0,99 (0,59; 1,66)
p =0,9563

0,74 (0,34; 1,61)
p =0,4470

5,44 (0,30; 97,76)
p=0,2507

Chorzy bez wczesniejszej terapii docetakselem (N = 253 vs N = 130)

21

22

Xofigo (dichlorek radu-223)

Hematologiczne dziatania niepozadane

8%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

9%

11

16

9%

12%

0,98 (0,49; 1,97)
p=0,9570

0,71 (0,38; 1,30)
p=0,2630

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

-0,01 (-0,03; 0,01)
p=0,4279

-0,02 (-0,08; 0,05)
p=0,6232

RD (95% Cl); p*

-0,01 (-0,06; 0,04)
p=0,7878

-0,08 (-0,15;-0,02)
NNT = 12 (7; 64)
p =0,0156

0,00 (-0,06; 0,06)
p =0,9564

-0,02 (-0,06; 0,03)
p=0,4678

0,01 (0,00; 0,03)
p =0,0663

0,00 (-0,06; 0,06)
p=0,9571

-0,04 (-0,10; 0,03)
p =0,2856
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Ra-223 PBO

o WSOy RO
n % n %

Movctworowey % v SO e

Ucisk rdzenia kregowego 6 2% 6 5% 0,5;(=061127232156) -o,o;i-g:g%g,oz)

Zatorowo$¢ ptucna 0 0% 6 5% 0,04 (0,00; 0,70) IZIOI:I9FS=(-2()21(221312:0i217))

p =0,0275 0= 0,0161

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.5.5 AEs z podziatem na wczesniejsze stosowanie opioidow lub ich
brak

W publikacji Parker 2016 podano informacje na temat AEs z podziatem na wczesniejsze stosowanie
opioidow lub ich brak. Dane te prezentujg dwie ponizsze tabele. W wiekszosci analizowanych przypad-
kow nie odnotowano istotnych réznic w czestosci poszczegdlnych AEs. W grupie pacjentéw bez wcze-
$niejszego stosowania opioidow istotne mniejsze byto ryzyko wystgpienia jakiekolwiek bodlu kosci
(RR=0,71[95% ClI: 0,58; 0,87], p = 0,0007), natomiast w grupie pacjentéw z wczesniejszym leczeniem
opioidami znamiennie czesciej wystepowaty: jakakolwiek neutropenia (RR = 4,59 [95% Cl: 1,08; 19,49],
p = 0,0386), jakakolwiek biegunka (RR = 2,18 [95% Cl: 1,35; 3,50], p = 0,0013) i trombocytopenia 3/4
stopnia nasilenia (RR = 2,90 [95% Cl: 1,02; 8,23), p = 0,0450 (zgodnie ze spostrzezeniami badaczy moze

to wynikac z bardziej zaawansowanej choroby u tych pacjentéw).

Tabela 48. AEs z podziatem na wczesniejsze stosowanie opioidéw lub ich brak — bez wzgledu na sto-
pien nasilenia; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Dziatanie niepozadane Ra-223 PBO
bez wzgledu na stopieni RR (95% Cl); p* RD (95% CI); p*
nasilenia n % n %

Chorzy bez wczesniejszego stosowania opioidédw (N = 263 vs N = 138)
Hematologiczne dziatania niepozadane

Niedokrwistoéé 69 26% 38 28% 0,95(0,68;1,34)  -0,01(-0,10;0,08)

p=0,7791 p =0,7807
Leukopenia 12 5% 0 0% 13,16;) (3,5,2;71220,66) o,os ioé?gé fim)
Neutropenia 11 4% 1 1% 5r77p(glg;;9i‘g24) 0,0S ioé(l)gié)éos)
Trombocytopenia 57 10% 6 2% 2,36 (1,00;5,58) 0,06 (0,01; 0,11)

p=0,0503 p =0,0204

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dziatanie niepozadane
bez wzgledu na stopien
nasilenia

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Zmeczenie

Obrzek obwodowy

Utrata masy ciata

Anoreksja

Bol kosci

Progresja choroby
nowotworowej

Niedokrwistos¢

Leukopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci

Xofigo (dichlorek radu-223)

46

70

79

42

63

26

25

38

111

25

Ra-223 PBO
RR (95% Cl); p*
% n %

Niehematologiczne dziatania niepozadane

SR
SR
R
o m
SR
o
o
o m o m o
-
o aw e

Chorzy stosujacy wczesniej opioidy (N =337 vs N = 163)

118

13

19

42

62

81

134

Hematologiczne dziatania niepozagdane

o R
R
S
S
Niehematologiczne dziatania niepozadane

S Y
e R
e e R

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

-0,01 (-0,09; 0,07)
p =0,7401

0,07 (-0,01; 0,16)
p=0,1042

0,02 (-0,08; 0,11)
p =0,7090

0,05 (-0,02; 0,12)
p=0,1430

0,00 (-0,09; 0,09)
p =0,9926

0,00 (-0,06; 0,06)
p=0,9347

-0,04 (-0,11; 0,02)
p=0,2161

-0,04 (-0,11; 0,04)
p = 0,3508

-0,17 (-0,27;-0,07)
NNT = 6 (4; 15)
p = 0,0009

0,00 (-0,06; 0,06)
p=0,9778

0,02 (-0,07; 0,11)
p=0,6758

0,03 (0,01; 0,06)
p =0,0076

0,04 (0,01; 0,07)
NNH = 23 (14; 71)
p =0,0038

0,06 (0,00; 0,11)
p=0,0320

-0,05 (-0,13; 0,03)
p=0,2107

0,13 (0,06; 0,20)
NNH = 8 (6; 16)
p = 0,0001

0,00 (-0,09; 0,09)
p = 0,9804
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Dziatanie niepozadane
bez wzgledu na stopien
nasilenia

Wymioty

Zmeczenie

Obrzek obwodowy

Utrata masy ciata

Anoreksja

BAl kosci

Progresja choroby
nowotworowe;j

69

91

50

44

64

189

52

Ra-223

20%

27%

15%

13%

19%

56%

15%

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

26

44

16

25

30

105

31

PBO

16%

27%

10%

15%

18%

64%

19%

RR (95% Cl); p*

1,28 (0,85; 1,94)
p=0,2331

1,00 (0,74; 1,36)
p =0,9983

1,51 (0,89; 2,57)
p=0,1273

0,85 (0,54; 1,34)
p =0,4868

1,03 (0,70; 1,53)
p=0,8752

0,87 (0,75; 1,01)
p =0,0668

0,81 (0,54; 1,21)
p =0,3099

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

0,05 (-0,03; 0,12)
p=0,2106

0,00 (-0,08; 0,08)
p =0,9983

0,05 (-0,01; 0,11)
p =0,0975

-0,02 (-0,09; 0,04)
p = 0,4981

0,01 (-0,07; 0,08)
p = 0,8745

-0,08 (-0,17; 0,01)
p=0,0714

-0,04 (-0,11; 0,04)
p=0,3256

Tabela 49. AEs z podziatem na wczesniejsze stosowanie opioidéw lub ich brak — 3/4 stopien nasilenia;

Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Dziatanie niepozadane
3/4 stopniu nasilenia

n

Ra-223
%

n

PBO

%

RR (95% Cl); p*

RD (95% Cl); p*

Chorzy bez wczeéniejszego stosowania opioidéw (N = 263 vs N = 138)

Hematologiczne dziatania niepozadane

Niedokrwistos¢” 30* 11%* 14 10% Llpz) 10(3(,572612%05) 010; (:_%,(:559;602’08)
Leukopenia 4 2% 0 0% 4/71(3,5’62}98575,38) 0,0é iO(,)(ji)(;);)f?,)
Neutropenia 5* 204% 1 1% 2,61(3,3’13;7262,23) 0,0E (:—%,’()218;8(303)

Trombocytopenia®? 14* 5%* 2 1% 3r67p(gr§%;81252,93) 0,0s iO(,)(IJ(;Lé'EiW)
Niehematologiczne dziatania niepozadane

Zaparcia 2 1% 0 0% 2,69;)(3,01/?;,‘3511;,45) 0,0; (:—%’0313;105,02)

e T S T St

T S~ Sl

wymioty v e i

T L 7 Al

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dziatanie niepozadane
3/4 stopniu nasilenia

Obrzek obwodowy 2

Utrata masy ciata 3
Anoreksja 4
Bol kosci 37*

Progresja choroby

. 3*
nowotworowejr A

Ra-223
% n
1% 1
1% 1
2% 2
14%* 27%*
1%* 2

PBO

1%

1%

1%

20%*

1%

RR (95% Cl); p*
1,05 (0,10; 11,47)
p =0,9685

1,57 (0,17; 14,99)
p =0,6932

1,05 (0,19; 5,66)
p =0,9552

0,72 (0,46; 1,13)
p=0,1520

0,79 (0,13; 4,65)
p=0,7917

Chorzy stosujacy wczesniej opioidy (N = 337 vs N = 163)

Niedokrwistos¢” 46*
Leukopenia 4%
Neutropenia 8*

Trombocytopenia™? 24%*
Zaparcia 4
Biegunka 6
Nudnosci 6
Wymioty 5

Zmeczenie 17*
Obrzek obwodowy 8
Utrata masy ciata 1
Anoreksja 5

Bol kosci 88*

Xofigo (dichlorek radu-223)

Hematologiczne dziatania niepozadane

14%* 25%
1%* 1
2%* 1
7%* 4*

Niehematologiczne dziatania niepozadane

1% 4
2% 1
2% 3
1% 4
5%* 10*
2% 3*
<1% 4
1% 0
26%* 50*

15%*

1%

1%

2%*

2%

1%

2%

2%

6%*

2%*

2%

0%

31%*

0,89 (0,57; 1,40)
p=0,6114

1,93 (0,22; 17,17)
p=0,5536

3,87 (0,49; 30,68)
p =0,2002

2,90(1,02; 8,23)
p =0,0450

0,48 (0,12; 1,91)
p=0,2999

2,90 (0,35; 23,91)
p=0,3220

0,97 (0,25; 3,82)
p=0,9622

0,60 (0,16; 2,22)
p =0,4486

0,82 (0,39; 1,76)
p=0,6130

1,29 (0,35; 4,80)
p =0,7042

0,12 (0,01; 1,07)
p=0,0579

5,34 (0,30; 95,94)
p =0,2559

0,85 (0,64; 1,14)
p =0,2805

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

0,00 (-0,02; 0,02)
p =0,9682

0,00 (-0,01; 0,02)
p = 0,6695

0,00 (-0,02; 0,03)
p = 0,9549

-0,05 (-0,13; 0,02)
p=0,1694

0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,7987

-0,02 (-0,08; 0,05)
p=0,6182

0,01 (-0,01; 0,02)
p = 0,4998

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0876

0,05 (0,01; 0,08)
NNH = 22 (13; 97)
p=0,0117

-0,01 (-0,04; 0,01)
p=0,3472

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2169

0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,9624

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4817

-0,01 (-0,05; 0,03)
p=0,6242

0,01 (-0,02; 0,03)
p = 0,6906

-0,02 (-0,05; 0,00)
p =0,0838

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,0676

-0,05 (-0,13; 0,04)
p=0,2924



113

AESTIMO

Dziatanie niepozadane Ra-223 PBO
3/4 stopni IF':as'a}en'a RR (95% CI); p* RD (95% CI); p*
pniu nasileni n % . %
Progresja choroby 10* 394* 3* 204* 1,61 (0,45; 5,78) 0,01 (-0,02; 0,04)

nowotworowejr A

p = 0,4634

p=0,4212

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A niedokrwistos¢ w 5 stopniu nasilenia odnotowano u 1 (1%) pacjenta z grupy PBO w podgrupie chorych bez wczesniejszego stosowania
opioidéw;

AN trombocytopenie w 5 stopniu nasilenia odnotowano u 1 (1%) pacjenta z grupy Ra-223 (bez opioidéw) — zdarzenie zostato uznane
za mozliwie zwigzane z prowadzong terapig, a pacjent zmart z powodu zapalenia ptuc, bez dowoddw na krwawienie;

AAA progresje choroby nowotworowej w 5 stopniu nasilenia odnotowano u 17 (7%) chorych z grupy Ra-223 i 8 (6%) pacjentéw w grupie PBO
w podgrupie bez wczesniejszego stosowania opioiddéw oraz 38 (11%) chorych w grupie Ra-223 i 25 (15%) pacjentéw w grupie PBO
w podgrupie chorych z wcze$niejszymi opoidami.

5.5.6 AEs z podziatem na wspottowarzyszgce leczenie EBRT lub bez ta-
kiej terapii
W doniesieniu konferencyjnym Finkelstein 2015 oraz publikacji Parker 2016 (w razie niezgodnosci da-
nych przyjeto jako gtéwne dane z publikacji petnotekstowej) podano informacje na temat oceny bezpie-
czenstwa hematologicznego i niehematologicznego z podziatem na wspoéttowarzyszgce leczenie EBRT
lub bez takiej terapii. Badacze zaznaczyli, ze stosowanie EBRT nie wptyneto niekorzystnie na wyniki bez-
pieczenstwa hematologicznego podczas terapii Ra-223 i ogdtem nie odnotowano réznic w profilu bez-
pieczenstwa u pacjentdow otrzymujgcych lub nieotrzymujgcych wspodttowarzyszacego EBRT, z tym,
ze warto zaznaczy¢, ze zardwno w ocenie AEs bez wzgledu na stopien nasilenia, jak i w 3/4 stopniu na-
silenia ryzyko wystepowania zmeczenia byto istotnie nizsze dla Ra-223 w odniesieniu do PBO w podgru-
pie pacjentow bez wspdttowarzyszacego EBRT, na podstawie obliczen autorow raportu. Szczegdtowe

dane na temat bezpieczeristwa w wyrdznionych podgrupach prezentuje tabela ponizej.

Tabela 50. AEs z podziatem na wspottowarzyszace leczenie EBRT lub bez takiej terapii — bez wzgledu
na stopien nasilenia; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Dziatanie niepozadane Ra-223 PBO
bez wzgledu na stopien

nasilenia n % n %

RR (95% Cl); p* RD (95% Cl); p*

Chorzy z wspéttowarzyszacym EBRT (N = 227 vs N = 140)

Hematologiczne dziatania niepozagdane

0,93 (0,70; 1,24)

-0,03 (-0,13; 0,08)

. . L1 o o,
Niedokrwistos¢ 77 34% 51 36% p =0,6230 p=0,6256
‘ 2,16 (0,45; 10,24) 0,02 (-0,01; 0,05)
0, 0,
Leukopenia 7 3% 2 1% p=0,3328 p=0,2774
. 0,05 (0,02; 0,09)
Neutropenia 14 6% 1 1% 8,63 (1,15; 64,95) NNH =19 (12; 50)

Xofigo (dichlorek radu-223)

p =0,0363

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

p=0,0018
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Dziatanie niepozadane
bez wzgledu na stopien
nasilenia

Trombocytopenia

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Zaparcia

Zmeczenie

Utrata masy ciata

Anoreksja

BAl kosci

Progresja choroby

nowotworowej

Niedokrwistos¢

Leukopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Biegunka

Nudnosci

Xofigo (dichlorek radu-223)

27

71

98

56

54

67

33

31

158

31

Ra-223

%

12%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

31%

43%

25%

24%

30%

15%

14%

70%

14%

26

61

26

35

24

20

30

103

17

PBO

%

6%

19%

44%

19%

25%

17%

14%

21%

74%

12%

RR (95% Cl); p*

2,08 (0,97; 4,45)
p =0,0588

1,68 (1,13; 2,50)
p =0,0100

0,99 (0,78; 1,26)
p = 0,9401

1,33 (0,88; 2,01)
p=0,1796

0,95 (0,66; 1,38)
p=0,7922

1,72 (1,14; 2,61)
p =0,0105

1,02 (0,61; 1,70)
p = 0,9469

0,64 (0,40; 1,01)
p=0,0526

0,95 (0,83; 1,08)
p = 0,4080

1,12 (0,65; 1,95)
p=0,6770

Chorzy bez wspéttowarzyszacego EBRT (N =373 vs N = 161)

110

18

16

42

80

115

Hematologiczne dziatania niepozgdane

29%

5%

4%

11%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

21%

31%

41

19

43

25%

1%

1%

6%

12%

27%

1,16 (0,85; 1,57)
p=0,3494

7,77 (1,05; 57,71)
p =0,0451

3,45 (0,80; 14,84)
p =0,0958

2,01 (1,00; 4,04)
p = 0,0485

1,82 (1,14; 2,89)
p=0,0118

1,15 (0,86; 1,55)
p=0,3445

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

0,06 (0,00; 0,12)
p =0,0337

0,13 (0,04; 0,22)
NNH = 8 (5; 26)
p = 0,0048

0,00 (-0,11; 0,10)
p = 0,9402

0,06 (-0,02; 0,15)
p=0,1617

-0,01 (-0,10; 0,08)
p=0,7933

0,12 (0,04; 0,21)
NNH =9 (5; 27)
p = 0,0049

0,00 (-0,07; 0,08)
p = 0,9468

-0,08 (-0,16; 0,00)
p=0,0611

-0,04 (-0,13; 0,05)
p=0,4101

0,02 (-0,06; 0,09)
p=0,6724

0,04 (-0,04; 0,12)
p=0,3341

0,04 (0,02; 0,07)
NNH = 24 (15; 59)
p = 0,0009

0,03 (0,00; 0,06)
p=0,0256

0,06 (0,01; 0,10)
NNH = 18 (10; 113)
p =0,0202

0,10 (0,03; 0,16)
NNH = 11 (7; 32)
p =0,0036

0,04 (-0,04; 0,12)
p=0,3295
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Dziatanie niepozadane
bez wzgledu na stopien
nasilenia

Wymioty

Zaparcia

/Zmeczenie

Utrata masy ciata

Anoreksja

BAl kosci

Progresja choroby
nowotworowej

*

55

54

87

36

71

142

46

Ra-223 PBO
RR (95% Cl); p*

% n %
R
o w o om o OERR
mow
o w R
S
S
SRR

obliczono na podstawie dostepnych danych.

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

0,05 (0,00; 0,11)
p = 0,0644

-0,04 (-0,10; 0,03)
p=0,3172

-0,10 (-0,18;-0,01)
NNT = 11 (6; 87)
p =0,0257

-0,05 (-0,12; 0,01)
p =0,1001

0,04 (-0,03; 0,10)
p=0,3169

-0,14 (-0,23;-0,05)
NNT = 8 (5; 21)
p = 0,0025

-0,04 (-0,11; 0,02)
p=0,1920

Tabela 51. AEs z podziatem na wspottowarzyszace leczenie EBRT lub bez takiej terapii — 3/4 stopien
nasilenia; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Dziatanie niepozadane
3/4 stopniu nasilenia

Niedokrwistos¢

Leukopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

Xofigo (dichlorek radu-223)

n

Ra-223 PBO
RR (95% Cl); p*
% n %

Chorzy z wspéttowarzyszacym EBRT (N = 227 vs N = 140)

27

13

Hematologiczne dziatania niepozagdane

0,79 (0,47; 1,35)
9 o)
2 - 1% p =0,3909
3,09 (0,15; 63,94)
9 0,
g ° 0% p=0,4651
3,08 (0,36; 26,12)
9 0,
7 ' 1 p =0,3016
6% 2 1% 4,01 (0,92, 17,50)

p = 0,0648
Niehematologiczne dziatania niepozadane

2,47 (0,28; 21,85)

o ' 1 p=0,4171

S
s s m e
I s

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

RD (95% Cl); p*

-0,03 (-0,10; 0,04)
p=0,4018

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3012

0,01 (-0,01; 0,04)
p=0,2173

0,04 (0,01; 0,08)
p=0,0195

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,3523

-0,02 (-0,04; 0,01)
p =0,1905

0,01 (-0,02; 0,05)
p=0,4248

-0,01 (-0,04; 0,02)
p =0,5087
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Dziatanie niepozadane
3/4 stopniu nasilenia

/Zmeczenie

Utrata masy ciata

Anoreksja

Bl kosci

Progresja choroby
nowotworowe;j

Niedokrwistos¢

Leukopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Zaparcia

Biegunka

Nudnosci

Wymioty

/Zmeczenie

Utrata masy ciata

Anoreksja

Bl kosci

Progresja choroby
nowotworowe;j

*

Xofigo (dichlorek radu-223)

Ra-223
n %
10 4%
2 1%
2 1%
80 35%
14 6%

48

PBO

%

2%

1%

0%

34%

6%

RR (95% Cl); p*
2,06 (0,58; 7,34)
p=0,2671

0,62 (0,09; 4,33)
p=0,6269

3,09 (0,15; 63,94)
p =0,4651

1,03 (0,77; 1,37)
p=0,8521

0,96 (0,43; 2,16)
p=0,9201

Chorzy bez wspéttowarzyszgcego EBRT (N =373 vs N = 161)

Hematologiczne dziatania niepozadane

50 13%
6 2%
8 2%
26 7%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

2 1%
8 2%
2 1%
6 2%
14 4%
2 1%
7 2%
45 12%
22 6%

obliczono na podstawie dostepnych danych.

19

15

29

14

12%

1%

1%

2%

2%

1%

1%

2%

9%

2%

1%

18%

9%

1,14 (0,69; 1,86)
p=0,6138

2,59 (0,31; 21,34)
p=0,3765

3,45 (0,44; 27,38)
p = 0,2408

2,81 (1,00; 7,91)
p=0,0510

0,29 (0,05; 1,71)
p=0,1701

1,73 (0,37; 8,04)
p =0,4866

0,43 (0,06; 3,04)
p=0,3987

0,86 (0,22; 3,41)
p=0,8338

0,40 (0,20; 0,81)
p=0,0114

0,29 (0,05; 1,71)
p=0,1701

1,51 (0,32; 7,19)
p = 0,6043

0,67 (0,44; 1,03)
p =0,0668

0,68 (0,36; 1,29)
p=0,2375

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

0,02 (-0,01; 0,06)
p=0,2166

-0,01 (-0,03; 0,02)
p=0,6424

0,01 (-0,01; 0,03)
p =0,3012

0,01 (-0,09; 0,11)
p=0,8516

0,00 (-0,05; 0,05)
p=0,9205

0,02 (-0,04; 0,08)
p = 0,6043

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,2719

0,02 (0,00; 0,03)
p=0,1172

0,04 (0,01; 0,08)
p=0,0127

-0,01 (-0,04; 0,01)
p = 0,2405

0,01 (-0,01; 0,03)
p=0,4329

-0,01 (-0,03; 0,01)
p = 0,4580

0,00 (-0,03; 0,02)
p=0,8384

-0,06 (-0,10;-0,01)
NNT = 18 (10; 148)
p=0,0257

-0,01 (-0,04; 0,01)
p =0,2405

0,01 (-0,02; 0,03)
p=0,5713

-0,06 (-0,13; 0,01)
p =0,0862

-0,03 (-0,08; 0,02)
p =0,2695
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5.5.7 AEs prowadzace do zgonu

W kolejnej tabeli zamieszczono informacje na temat zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.
Najczestszymi AEs w 5 stopniu nasilenia byta progresja choroby nowotworowej. Ani w analizie podsta-

wowej, ani w analizie zaktualizowanej nie stwierdzono istotnych réznic w ocenie poszczegdlnych AEs

prowadzacych do zgonu miedzy Ra-223 w odniesieniu do PBO.

Tabela 52. AEs prowadzace do zgonu; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.

Dziatanie
niepozadane

Ra-223 (N = 600) PBO (N = 301)

RR (95% Cl); p*
n % n %
Analiza podstawowa

Hematologiczne dziatania niepozadane

RD (95% Cl); p*

) 1,51 (0,06; 36,89) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Trombocytopenia 1 <1% 0 0% 0= 0,8014 b =0,5909
Niehematologiczne dziatania niepozadane
Pogorszenie ogdlnego 5 1% 5 1% 1,25 (0,24, 6,43) 0,00 (-0,01; 0,01)
stanu zdrowia fizycznego ’ ’ p=0,7859 p=0,7774
. 4,52 (0,24; 83,72) 0,01 (0,00; 0,01)
0, 0,
Zapalenie ptuc 4 1% 0 0% 0=0,3108 0=0,1145
Progresja choroby o 0 0,84 (0,56; 1,26) -0,02 (-0,06; 0,02)
nowotworowe;j >3 9% 3 1% p =0,3908 p =0,4037
. ) 1,51 (0,06; 36,89) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Ucisk rdzenia kregowego 1 <1% 0 0% 0= 0,8014 b =0,5909
.. 0,17 (0,02; 1,60)  -0,01 (-0,02; 0,00)
0, [v)
Dusznosc 1 <1% 3 1% b=0,1207 0=0,1639
Uaktualniona analiza, do 12 tygodni po ostatniej iniekcji
Hematologiczne dziatania niepozagdane
, oy 0,17 (0,01; 4,10) 0,00 (-0,01; 0,00)
0, o)
Niedokrwistos¢ 0 0% 1 <1% 0=0,2734 0=0,4303
Niehematologiczne dziatania niepozadane
Progresja choroby o 0 0,77 (0,52; 1,16) -0,03 (-0,07; 0,02)
nowotworowe;j >4 9% 3 12% p=0,2118 p=0,2293
Zakazenie drég moczo- o 0 0,17 (0,01; 4,10) 0,00 (-0,01; 0,00)
wych 0 0% ! <1% p=02734 b =0,4303
. . 1,51 (0,06; 36,89) 0,00 (0,00; 0,01)
0, 0,
Ucisk rdzenia kregowego 1 <1% 0 0% 0=0,8014 b =0,5909
Pogorszenie ogdlnego 6 1% ) 1% 1,51 (0,31; 7,41) 0,00 (-0,01; 0,02)
stanu zdrowia fizycznego ? ’ p=0,6153 p=0,5883
L. 0,17 (0,02; 1,60)  -0,01 (-0,02; 0,00)
0, 0,
Dusznosci 1 <1% 3 1% b =0,1207 0=0,1639

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dziatanie Ra-223 (N = 600) PBO (N = 301)

- n¥k [+) -k
niepozadane RR (95% Cl); p RD (95% CI); p

n % n %

4,52 (0,24;83,72) 0,01 (0,00; 0,01)

H 0, 0,
Zapalenie ptuc 4 1% 0 0% 0=0,3108 0=0,1145

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

5.5.8 Dtugookresowa ocena bezpieczenistwa

Sposrod 901 pacjentdw ocenianych wyjsciowo w analizie bezpieczenstwa do 3-letniego, wydtuzonego
okresu obserwacji, weszto 572 chorych — 405 z grupy Ra-223i 167 z grupy PBO. Podczas dtugookresowe;j
oceny bezpieczenstwa 185/405 (46%) pacjentdéw z grupy Ra-223 i 80/167 (48%) chorych z grupy kon-
trolnej stosowato kolejng terapie przeciwnowotworowsg, z ktérej najczestszg byta jakakolwiek radiote-

rapia (odpowiednio 44% i 50%) i docetaksel (odpowiednio 23% i 22%).

W dtugookresowej analizie bezpieczeristwa ocenie poddano AEs uznane za zwigzane z terapig. Nie od-
notowano znamiennych réznic miedzy analizowanymi interwencjami. Autorzy publikacji Parker 2018
podali takze, ze skumulowany wskaznik czestosci (cumulative incidence rates) dla hematologicznych AEs
wynosit 2,70 (95% Cl: 1,60; 4,26) w grupie Ra-223, 2,87 (95% Cl: 1,15; 5,90) w grupie PBO i 2,91 (95%
Cl: 1,77; 4,49) w grupie pacjentéw leczonych Ra-223 od poczatku i chorych, ktérzy przeszli z PBO na te-
rapie Ra-223. Wartosci te dla niehematologicznych AEs wyniosty odpowiednio 1,94 (95% Cl: 1,03; 3,32),
1,20 (95% ClI: 0,25; 3,52), 2,17 (95% Cl: 1,22; 3,58). Szczegdtowe informacje w tym zakresie prezentuje

tabela zamieszczona ponizej.

Tabela 53. Dtugookresowa ocena bezpieczenstwa; Ra-223 vs PBO oraz podgrupa Ra-223; badanie AL-

SYMPCA.
Ra-223 (pacjenci wyjsciowo
Dziatanie Ra-223 (N=405)  PBO (N =167) . RD(95%cCI); Przypisaniiotrzymujacy lek
niepozadane RR (95% Cl); p p* po crossover)
n % n % n %

Bez wzgledu na stopien nasilenia
Hematologiczne dziatania niepozadane

0,91 (0,32; 0,00 (-0,03;
Niedokrwisto$é 11 3% 5 3% 2,57) 0,03) 11 3%
p = 0,8545 p=0,8574

1,24 (0,05; 0,00 (-0,01;
1 <1% 0 0% 30,32) 0,01) 1 <1%
p =0,8945 p=0,6329

Niedokrwisto$é¢
aplastyczna

2,07 (0,10; 0,00 (-0,01;
Leukopenia 2 <1% 0 0% 42,87) 0,02) 2 <1%
p=0,6383 p=0,3881

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Dziatanie
niepozadane

Neutropenia

Trombocytopenia

Pancytopenia

Niewydolnos¢ ser-
cowo-ptucna

Zaparcie

Biegunka

Wymioty

Nudnosci

Zmeczenie

Pogorszenie ogdl-

nego stanu zdrowia
fizycznego

Niewydolnos¢ wie-
lonarzagdowa

Zapalenie ptuc

Utrata masy ciata

Anoreksja

Xofigo (dichlorek radu-223)

Ra-223 (N = 405)

n %
2 <1%
3 1%
0 0%
0 0%
1 <1%
1 <1%
1 <1%
0 0%
1 <1%
1 <1%
1 <1%
1 <1%
1 <1%
1 <1%

PBO (N = 167)
n %
0 0%
0 0%
0 0%

RR (95% Cl); p*

2,07 (0,10;
42,87)
p =0,6383

2,90 (0,15;
55,77)
p=0,4810

RD (95% Cl);
p*

0,00 (-0,01;
0,02)
p =0,3881

0,01 (0,00;
0,02)
p=0,2338

Niehematologiczne dziatania niepozadane

1 1%
0 0%
0 0%
0 0%
1 1%
1 1%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%

0,41 (0,01;
20,77)
p=0,6587

0,41 (0,03;
6,55)
p =0,5302

1,24 (0,05;
30,32)
p =0,8945

1,24 (0,05;
30,32)
p =0,8945

0,41 (0,01;
20,77)
p =0,6587

0,41 (0,03;
6,55)
p =0,5302

0,41 (0,03;
6,55)
p =0,5302

1,24 (0,05;
30,32)
p = 0,8945

1,24 (0,05;
30,32)
p =0,8945

1,24 (0,05;
30,32)
p = 0,8945

1,24 (0,05;
30,32)
p =0,8945

0,00 (-0,01;
0,01)
p = 1,0000

0,00 (-0,02;
0,01)
p=0,5859

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,6329

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,6329

0,00 (-0,01;
0,01)
p = 1,0000

0,00 (-0,02;
0,01)
p=0,5859

0,00 (-0,02;
0,01)
p=0,5859

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,6329

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,6329

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,6329

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,6329

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

Ra-223
przypis

n

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

AESTIMO

(pacjenci wyjsciowo
ani i otrzymujgcy lek
po crossover)

%

1%

1%

<1%

0%

<1%

<1%

<1%

0%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%
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Dziatanie
niepozadane

Bol miesniowo-
szkieletowy

Martwica kosci

Patologiczne ztama-
nia

Zawroty gfowy

Hematochezja

Posocznica neutro-
peniczna

Ztamanie szyjki kosci
udowej

Niedokrwistos¢

Niedokrwistos¢
aplastyczna

Leukopenia

Neutropenia

Trombocytopenia

Pancytopenia

Niewydolnos¢ ser-
cowo-ptucna
Zaparcie

Biegunka

Wymioty

Ra-223 (N = 405)

n %
1 <1%
1 <1%
2 <1%
1 <1%
0 0%
0 0%
0 0%
5 1%
1 <1%
2 <1%
2 <1%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
1 <1%
0 0%

Xofigo (dichlorek radu-223)

PBO (N = 167)
n %
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%

RR (95% Cl); p*

1,24 (0,05;
30,32)
p =0,8945

1,24 (0,05;
30,32)
p = 0,8945

2,07 (0,10;
42,87)
p=0,6383
1,24 (0,05;

30,32)
p = 0,8945

3/4 stopieri nasilenia

RD (95% Cl);
p*

0,00 (-0,01;
0,01)
p =0,6329

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,6329

0,00 (-0,01;
0,02)
p=0,3881
0,00 (-0,01;

0,01)
p=0,6329

Hematologiczne dziatania niepozadane

0
0

1%

0%

0%

0%

0%

0%

2,06 (0,24;
17,51)
p =0,5074

1,24 (0,05;
30,32)
p =0,8945

2,07 (0,10;
42,87)
p=0,6383
2,07 (0,10;
42,87)
p=0,6383

0,01 (-0,01;
0,02)
p =0,4330

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,6329

0,00 (-0,01;

0,02)
p=0,3881

0,00 (-0,01;
0,02)
p=0,3881

Niehematologiczne dziatania niepozadane

0

0%

0%

0%

0%

1,24 (0,05;
30,32)
p = 0,8945

0,00 (-0,01;
0,01)
p =0,6329

AESTIMO

Ra-223 (pacjenci wyjsciowo
przypisani i otrzymujacy lek
po crossover)

n

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

<1%

1%

<1%

<1%

1%

0%

<1%

0%

0%

<1%

0%
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Dziatanie
niepozadane

Nudnosci
Zmeczenie

Pogorszenie ogol-
nego stanu zdrowia
fizycznego

Niewydolnos¢ wie-
lonarzagdowa

Zapalenie ptuc
Utrata masy ciata
Anoreksja

Bol miesniowo-
szkieletowy

Martwica kosci

Patologiczne ztama-
nia
Zawroty gfowy
Hematochezja

Posocznica neutro-
peniczna

Ztamanie szyjki kosci
udowej

Niedokrwistos¢

Niedokrwistosé
aplastyczna

Leukopenia
Neutropenia
Trombocytopenia

Pancytopenia

Niewydolnos¢ ser-
cowo-ptucna

Ra-223 (N = 405)

n %

0 0%

0 0%

0 0%

0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
1 <1%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%

0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%

Xofigo (dichlorek radu-223)

PBO (N = 167)
n %
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%
0 0%

RR (95% Cl); p*

1,24 (0,05;
30,32)
p =0,8945

RD (95% Cl);
p*

0,00 (-0,01;
0,01)
p=0,6329

AEs prowadzace do zgonu (5 stopien nasilenia)

Hematologiczne dziatania niepozagdane

0

0

0

0%

0%

0%

0%

0%

0%

Niehematologiczne dziatania niepozadane

1%

0,14 (0,01;
3,37)
p =0,2244

-0,01 (-0,02;
0,01)
p=0,4224

Ra-223

AESTIMO

(pacjenci wyjsciowo

przypisani i otrzymujacy lek

o o o

o O

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

po crossover)
%
0%

0%

0%

0%

0%
0%

0%
0%
0%

<1%

0%

0%

<1%

<1%

0%
0%

0%
0%
0%

0%

0%
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Ra-223 (pacjenci wyjsciowo
Ra-223 (N = 405) PBO (N = 167) RD (95% Cl); przypisani i otrzymujacy lek
RR (95% Cl); p* p* ’ po crossover)

n % n % n %

Dziatanie
niepozadane

1,24 (0,05; 0,00 (-0,01;
Zaparcie 1 <1% 0 0% 30,32) 0,01) 1 <1%
p = 0,8945 p =0,6329

Biegunka 0 0% 0 0% - - 0 0%
Wymioty 0 0% 0 0% - - 0 0%
Nudnosci 0 0% 0 0% - - 0 0%
Zmeczenie 0 0% 0 0% - - 0 0%
Pogorszenie ogol-
nego stanu zdrowia 0 0% 0 0% - - 0 0%
fizycznego

1,24 (0,05; 0,00 (-0,01;
1 <1% 0 0% 30,32) 0,01) 1 <1%
p =0,8945 p=0,6329

Niewydolnos¢ wie-
lonarzadowa

1,24 (0,05; 0,00 (-0,01;
Zapalenie ptuc 1 <1% 0 0% 30,32) 0,01) 1 <1%
p =0,8945 p =0,6329

Utrata masy ciata 0 0% 0 0% - - 0 0%
Anoreksja 0 0% 0 0% - - 0 0%
Bol m|esn|owo- 0 0% 0 0% i i 0 0%
szkieletowy
Martwica kosci 0 0% 0 0% - - 0 0%
Patologi tama-
ato oglcnzize ztama 0 0% 0 0% ) . 0 0%
Zawroty gfowy 0 0% 0 0% - - 0 0%
Hematochezja 0 0% 0 0% - - 0 0%
P i -
osoczm;a neutro 0 0% 0 0% i i 0 0%
peniczna
Ztamanie szyjki kosci 0 0% 0 0% i i 0 0%

udowej

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.
5.5.9 Zgony

W publikacji Parker 2018 podano, ze w czasie leczenia zgon stwierdzono u 111/600 (19%) pacjentéw
z grupy Ra-223i78/301 (26%) chorych —réznice miedzy analizowanymi grupami byty istotne na korzysc
Ra-223,RR=0,71(95% CI: 0,55; 0,92), NNT = 14 (95% Cl: 8; 64), p = 0,0094. Dwa z nich w grupie Ra-223
uznano za prawdopodobnie zwigzane z prowadzonym leczeniem: u jednego chorego, ktory otrzymat

dwie iniekcje, zgon nastgpit z powodu mozliwego zawatu miesnia sercowego lub niedokrwienia jelit

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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8 tygodni po pierwszej dawce, a u drugiego, ktéry otrzymat tylko jedng dawke leku, jako przyczyne zgonu
podano ogdlne pogorszenie stanu zdrowia z niewydolnosciag wielonarzagdowag w ciggu 4 tygodni
od pierwszej iniekcji. Rdznice miedzy grupami pod tym wzgledem nie byly znamienne statystycznie.
Zgony prawdopodobnie lub mozliwie zwigzane z prowadzong terapig stwierdzono natomiast u 8 cho-
rych z grupy Ra-223 i 1 pacjenta z grupy PBO. Dla zadnego z tych dwdch rodzajéw zgondw réznice mie-

dzy grypami nie byty znamienne.

Z kolei podczas dtugoterminowej analizy bezpieczerstwa — po 12 tygodniu od ostatniej iniekcji do 1 roku
dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa, od 1 do 2 roku dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa oraz
od 2 do 3 roku dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa — nie stwierdzono znamiennych réznic w cze-
stosci zgondw miedzy Ra-223, a PBO. Zgon dwdch pacjentdw z grupy Ra-223 zostat uznany za zwigzany
z prowadzonym leczeniem: jeden pacjent zmart na zapalenie ptuc 8,4 miesigca od ostatniej iniekcji,

a drugi z powodu choroby wielonarzagdowej 18,1 miesigca od ostatniej dawki leku.

Tabela 54. Zgony; Ra-223 vs PBO; badanie ALSYMPCA.
Ra-223 (pacjenci wyjéciowo

Ra-223 (N = 600) PBO (N =301) RD (95% Cl); przypisani i otrzymujacy lek
Punkt koricowy RR (95% Cl); p* p* ’ po crossover)
n % n % n %
Podczas leczenia
-0,07 (-0,13;
0,71 (0,55; -0,02);
Zgony 111 19% 78 26% 0,92); NNT =14 (8; 114 18%
p = 0,0094 64);
p=0,0129
Zeony Zwiazane z 2,51(0,12; 0,00 (0,00;
gony zwia ) 0,3%* 0 0% 52,17); 0,01); - -

leczeniem p=0,5516 p=0,3432
Zgony prawdopo-
dobnie lub mozli-
wie zwigzane z pro-
wadzong terapig”

4,01 (0,50; 0,01 (0,00;
3 1% 1 <1% 31,94); 0,02); - -
p=0,1892 p=0,0810

Dtugookresowa ocena bezpieczeristwa

Po 12 tygodniu od ostatniej iniekcji do 1 roku dtugoterminowej analizy bezpieczeristwa (N = 405 vs N = 167)

-0,07 (-0,14;
2 2;1,02 ! Y
Zgony 72 18% 41 25% 0.7 SO(’)SOéléO ) 0,01) 73 17%
p=y p=0,0773
0d 1 do 2 roku dtugoterminowej analizy bezpieczeristwa (N = 326 vs N = 118)
. 0,03 (-0,08;
Zgony 178 55% 61 52% 1,06 SO(,)856€;21§29) 0,13) 187 55%
p=y p=0,5879

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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0d 2 do 3 roku dtugoterminowej analizy bezpieczeristwa (N = 136 vs N = 40)

. 0,00 (-0,17;
Zgony 72 53% 21 53% 101 £06792é3é41) 0,18) 73 53%
P=5 p = 0,9608

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane z publikacji Hoskin 2014.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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6 Ra-223 versus chemioterapia — poréwnanie posrednie metoda
Buchera na podstawie badan z randomizacjg

6.1 Wigczone badania

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bez-
posrednie porédwnanie Ra-223 z chemioterapig w postaci wybranych komparatorow, a wiec DOCyzw
lub CAB. Z tego wzgledu rozwazono mozliwos¢ przeprowadzenia klasycznego poréwnania posredniego

miedzy radiofarmaceutykiem, a wyzej wymienionymi rodzajami chemioterapii.

W przypadku docetakselu nie odnaleziono badan, ktére umozliwityby pordwnanie posrednie miedzy Ra-
223 i DOCgsw przy uzyciu jednego wspdlnego komparatora. Z tego wzgledu przeprowadzono podwdjne
poréwnanie posrednie metodg Buchera. Najpierw wykonano zestawienie Ra-223 vs DOCqw, przez
wspdlny komparator w postaci grupy PBO/BSC(GCS) (z badania ALSYMPCA, w ktorym zestawiono Ra-
223 i PBO, z tym, ze w obu grupach pacjenci otrzymywali takze najlepszg dostepng opieke, w tym gliko-
kortykosteroidy [GCS], i z préby TIPC, w ktérym przedstawiono poréwnanie DOCqw dodanego do predni-
zolonu z samym prednizolonem, a wiec glikokortykosteroidem). Nastepnie wynik tego poréwnania po-
Sredniego zestawiano z rezultatami z badania TAX327, w ktorym prezentowano porownanie DOCgsw VS
DOCqw (W obu grupach pacjenci otrzymywali takze prednizon), co umozliwito otrzymanie wynikéw po-
szukiwanego zestawienia Ra-223 vs DOCgqsw. Takie podwdjne pordéwnanie posrednie byto mozliwe jed-
nak tylko dla kilku zdarzen niepozgdanych, nie objeto natomiast analizy skutecznosci, w tym OS i PFS,
z powodu ograniczonych danych w badaniu TIPC, jak i odmiennych definicji odpowiedzi biochemiczne;j
stosowanej w wymienionych prébach (szczegétowe informacje na ten temat przedstawiono w rozdziale
o zakresie przeprowadzonych analiz w ramach wykonanego poréwnania posredniego). Spowodowato
to, ze w ramach oceny skutecznosci skorzystano ostatecznie z wyniku poréwnania Ra-223 vs DOCqw
dla przezycia catkowitego, ktéry pochodzi z metaanalizy sieciowej z wigczonego do raportu przegladu
systematycznego McCool 2018 (opracowanie zostato szczegdtowo zaprezentowane w rozdziale opisu-
jacym badania wtérne wtgczonych do niniejszego raportu). W ramach przeprowadzania poréwnania po-
Sredniego Ra-223 vs DOCgsw Skorzystano z nastepujacych publikacji: Parker 2013, Hoskin 2014 i Parker
2018 dla préby ALSYMPCA, FossG 2007 i FossG 2008 dla badania TIPC oraz Tannock 2004 dla préby
TAX327.

Odnosnie mozliwosci poréwnania z kabazytakselem (stosowanego po docetakselu) nie odnaleziono ba-

dan umozliwiajgcych stworzenie sieci zaleznosci przez wspdélny komparator. Rozwazano natomiast

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z podobnymi zatozeniami metodycznymi jak
we wigczonych i opisanych w niniejszym raporcie w ramach badan wtérnych przegladach systematycz-
nych Tassinari 2018 i Chen 2021, z uzyciem prob ALSYMPCA | TROPIC, w celu zestawienia Ra-223 i kaba-
zytakselu. Okazato sie jednak, ze konieczne bytoby celem poréwnania posredniego i stworzenia wspol-
nego komparatora przyjecia zatozenia o réwnowaznosci PBO i mitoksantronu, co wigze sie z duzymi
ograniczeniami wiarygodnosci wynikéw takich analiz (dodatkowo uwzgledniajac inne istotne ogranicze-
nia zwigzane z heterogenicznoscig populacji, obecnoscig i liczbg przerzutdéw kostnych, trzewnych itd.).
Z tego wzgledu zrezygnowano z wtasnych obliczen i wykonywania takiego poréwnania przy koniecznosci
przyjecia tak ogdlnych zatozen (natomiast wyniki obliczer Tassinari 2018 i Chen 2021 przedstawiono

w opisie badan wtérnych).

Zestawienie podstawowych informacji dotyczgcych badan uwzglednionych w sieci poréwnania posred-
niego Ra-223 i DOCqsw W populacji chorych z rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z pro-

gresjg choroby i przerzutami odlegtymi, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Badania RCT witgczone do poréwnania posredniego; chorzy z rakiem gruczotu krokowego,
opornym na kastracje, z progresjg choroby i przerzutami odlegtymi.

Nazwa Populacja N* Interwencje Komparatory

histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rak gruczotu krokowego,
ALSYMPCA oporny na kastracje, z progresja choroby 614 vs 307 Ra-223~ PBOA
oraz z 22 przerzutami do kosci, bez
przerzutow do narzaddéw trzewnych

histologicznie potwierdzony rak gruczotu
TIPC krokowego, oporny na kastracje, z progresjg 71vs 63 DOCqu+P** p
choroby oraz z przerzutami odlegtymi

histologicznie lub cytologicznie
potwierdzony rak gruczotu krokowego,
oporny na kastracje, z progresjg choroby
oraz z przerzutami odlegtymi

TAX 327 335vs 33414 DOCgy3wtP DOCgutP

*  catkowita liczba pacjentéw poddanych randomizacji w badaniu, populacja ITT;

** aby utrzymad przejrzystos$¢ prezentowanych wynikéw przyjeto, ze P bedzie oznacza¢ zaréwno prednizolon, jak i prednizon;
A obu stosowanych z BSC, w tym terapie glikokortykosteroidami;

AN w badaniu wyrdzniono jeszcze grupe chorych leczonych mitoksantronem, ktdra nie byta opisywana w niniejszym rozdziale.

Szczegdtowg charakterystyke kazdego z badan wigczonych do podwdjnego porédwnania posredniego
metodg Buchera zamieszczono w zatgczniku. W kolejnym rozdziale, w ramach analizy heterogenicznosci
przedstawiono poréwnanie wigczonych badan pod wzgledem najwazniejszych cech ich metodyki: sche-
matow badawczych, kryteriow witgczenia i wyjsciowych charakterystyk pacjentéw oraz stosowanych

schematdw leczniczych.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



127 AESTIMO

6.2  Analiza heterogenicznosci

6.2.1 Metodyka

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczace schematu badawczego proéb klinicznych

wykorzystanych w sieci pordwnania posredniego.

Tabela 56. Charakterystyka metodyki badan RCT wtgczonych do poréwnania posredniego; chorzy z ra-
kiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z progresjg choroby i przerzutami odle-

gtymi.
Oszacowanie
Hipot: Klasyfikacja AOTMIT/ . , . . . a
Badanie [poteza R aq? Ut liczebnosci Liczba o$rodkéw Sponsor
badawcza punktacja Jadad B
proby
. 1A/ 136 Algeta i Bayer HealthCare
ALSYMPCA Superiority 5 (R2;B2;W1) tak (19 krajow) Pharmaceuticals
L 1A/ wieloosrodkowe ) )
TIPC Superiority 3 (R2:B0:W1) tak (22 oérodki w Norwegii) Sanofi-Aventis
L 1A/ wieloosrodkowe )
TAX327 Superiority 3 (R2:B0:W1) tak (24 kraje) Aventis

Wszystkie badania wykorzystane w przeprowadzonym porownaniu posrednim byty wieloosrodkowymi
probami klinicznymi z randomizacjg, bez zaslepienia. W badaniach testowano hipoteze superiority, oce-
niajac wyzszos¢ analizowanych interwencji nad komparatorami. We wszystkich prébach wykorzystano
analize statystyczng w oszacowaniu liczby pacjentdw, jaka nalezy uwzgledni¢, aby uzyska¢ odpowiednig
moc badania. Wszystkie trzy badania wtgczone do poréwnania posredniego byty sponsorowane przez

firmy farmaceutyczne.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ w ana-

lizowanych badaniach przed ich zakorczeniem.

Tabela 57. Informacje o pacjentach wykluczonych z badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim;

chorzy z rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z progresjg choroby i przerzu-
tami odlegtymi.

Badania Informacje o przeptywie pacjentéw

Randomizacja: 614 vs 307.

Rozpoczecie leczenia: 599 (98%) vs 302 (98%).

Pacjenci, ktérzy nie weszli do 3-letniego okresu obserwacji: 195 (33%) vs 134 (45%).
Utrata z obserwacji: 9/405 (2%) vs 0 (0%).

Crossover: 26 (8,5%).

ALSYMPCA
(Ra-223 vs PBO)

TIPC Randomizacja: 71 vs 63.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Badania Informacje o przeptywie pacjentéw

(DOCquw+P vs P)  Rozpoczecie leczenia: 71 (100%) vs 63 (100%).
Zakwalifikowani do oceny: 57 (80,3%) vs 52 (82,5%).
Utrata z obserwacji: 9/405 (2%) vs 0 (0%).

Randomizacja: 335 vs 334.
TAX327 Rozpoczecie leczenia: 332 (99,1%) vs 330 (98,8%).
(DOCyaw+P vs  Przerwanie leczenia: 181 (54%) vs 217 (65%).
DOCqu+P) Utrata z obserwacji: 0 (0%) vs 0 (0%).

Crossover: 170 (25,4%).
W obu wtgczonych prébach w analizie skutecznos$ci uwzgledniono wszystkich chorych poddanych ran-
domizacji, a w analizie bezpieczeristwa pacjentéw, ktéry otrzymali przynajmniej jedng dawke przypisa-
nego leczenia (w analizowanych prébach byto to 298% chorych). W badaniu ALSYMPCA do 3-letniego
okresu obserwacji nie weszto 33% chorych z grupy Ra-223 i 45% pacjentéw z grupy PBO. W probie TIPC
do oceny zakwalifikowano 80,3% chorych z grupy DOCqw+P i 82,5% pacjentéw z grupy P. Natomiast
w badaniu TAX327 przerwanie terapii wystgpito u 54% chorych z grupy DOCgqw+P i 65% pacjentéw

z grupy DOCqw+P. Odsetek chorych utraconych z obserwacji nie przekroczyt 2%, natomiast crossover

zastosowano u 8,5% chorych z grupy kontrolnej badania ALSYMPCA i 25,4% pacjentéw préoby TAX327.

Badania charakteryzowaty sie bardzo dobrg lub dobrg jako$cig — uzyskaty 5/5 (ALSYMPCA) i 3/5 punktow
w skali Jadad (TIPC i TAX327; ocene obnizono z powodu braku zaslepienia). Ocene ryzyka btedu syste-
matycznego przeprowadzono tez przy uzyciu zalecanego przez Cochrane Collaboration narzedzia dla
badan z randomizacjg: RoB2. Wyniki oceny dla punktow koncowych uwzglednionych w poréwnaniu po-

Srednim zestawiono w tabeli ponizej, a tabele zawierajgce szczegdty oceny umieszczono w zatgczniku.

Tabela 58. Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego przy uzyciu narzedzia RoB2 badan
wtgczonych do poréwnania posredniego; chorzy z rakiem gruczotu krokowego, opornym na
kastracje, z progresjg choroby i przerzutami odlegtymi.

Odstepstwa Brakujgce Pomiar e

Punkt koricowy Proces ran- od za.p'lano— dane ‘?'a punktu kor:- zentowanych  Ogétem
domizacji wanej inter- punktéw o,
. . cowego wynikow
wengcji koricowych
ALSYMPCA
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
TIPC
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Odstepstwa Brakujgce Pomiar ST e

Punkt koricowy Proce-s ra.’." od za.p-lano- dane (%Ia punktu kod- zentowanych Ogédtem
domizacji wanej inter- punktéw o
" A cowego wynikow
wencji koncowych
TAX327
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Wszystkie badania cechowaty sie poprawng metodyka randomizacji oraz alokacji pacjentéw. W badaniu
ALSYMPCA randomizacje wykonano w stosunku 2:1 z uzyciem IVRS, wprowadzajgc stratyfikacje pod
wzgledem wczesniejszego uzycia docetakselu (obecne vs brak), wyjsciowej aktywnosci fosfatazy alka-
licznej (<200 1U/I vs 2200 IU/I) oraz aktualnego uzycia bisfosfonianéw (obecne vs brak). W prébie TIPC
przeprowadzono randomizacje komputerowag, bez czynnikdw stratyfikacji. Natomiast w badaniu TAX327
wykorzystano randomizacje blokowg przeprowadzong centralnie, z uzyciem nastepujacych czynnikdow
stratyfikacji: wyjsciowe nasilenie bélu (bél obecny vs nieobecny) oraz wyjsciowy stan sprawnosci wg skali
Karnofsky’ego (<70% vs 280%). Ocene OS przeprowadzono w populacji ITT, natomiast ocene bezpie-
czenstwa w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku (298% pacjentéw). W oce-
nianych badaniach, w ktérych nie zastosowano zaslepienia nie odnotowano znacznych odstepstw od
zaplanowanych interwencji. Utrata chorych w trakcie wszystkich ocenianych badan byta niewielka i nie
przekroczyta 2%. Ogoétem badania cechowaty sie dobrg metodyka, a ostateczna ocena ryzyka btedu sys-
tematycznego byta Srednia tylko dla prob bez zaslepienia, czyli TIPC i TAX327 w zakresie analizy bezpie-

czenstwa.

Wykres 6. Podsumowanie oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego w badaniach ALSYMPCA,
TIPC i TAX327.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogétem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie ® Wysokie

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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6.2.2 Populacja

6.2.2.1 Kryteria selekcji pacjentéw do badan

Ogdétem, w analizowanych prébach uwzgledniono pacjentéw z histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzonym rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, u ktérych wystepowata scisle okreslona
progresja choroby (szczegdty prezentuje ponizsza tabela). W badaniu ALSYMPCA wymagano wystepo-
wania co najmniej dwoch przerzutdw do kosci, z jednoczesnym brakiem przerzutdw do narzgddw trzew-
nych. Dwa pozostate badania sg w tym zakresie mniej restrykcyjne, gdyz w obu u pacjentdw konieczne
byty tylko stwierdzenie obecnosci przerzutéw odlegtych. W obu tych prébach niedopuszczona byta takze
wczesniejsza terapia ogélnoustrojowa (w badaniu T/PC zdefiniowana jako stosowana w leczeniu mCRPC,
a w prébie TAX327 jako cytotoksyczna, z wytgczeniem estramustyny). Odmiennie w probie ALSYMCA
chorzy musieli by¢ przeleczeni docetakselem bgdz musiat u nich wystepowac stan zdrowia niepozwala-
jacy na terapie docetakselem lub odmowa takiego leczenia badz brak dostepnosci do tej terapii.
We wszystkich prébach stosowano w wiekszosci zgodne kryteria dotyczace parametréow laboratoryj-
nych, jak i stopnia sprawnosci wtgczonych pacjentéw (wynik skali ECOG <2 i skali Karnofsky’ego 260%,
CO 0znacza w najgorszym zaawansowaniu zdolnosé do wykonywania czynnosci osobistych, czasem z po-

mocg, ale brak mozliwosci podejmowania aktywnosSci zawodowej).

Zestawienie badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim pod wzgledem najwazniejszych kryteriow
wtgczenia i wykluczenia zaprezentowano w tabeli ponizej (szczegdtowo wszystkie kryteria wtgczenia
i wykluczenia stosowane we wigczonych prébach klinicznych zamieszczono w tabelach z charaktery-

styka kazdego z badan w zatgczniku).

Tabela 59. Kryteria wtgczenia i wykluczenia w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego; cho-
rzy z rakiem gruczofu krokowego, opornym na kastracje, z progresjg choroby i przerzutami
odlegtymi.

Badanie Kryterium

Kryteria wigczenia
Jednostka chorobowa, stadium zaawansowania

ALSYMPCA = histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego, oporny na kastracje

TIPC = histologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego, oporny na kastracje
TAX327 = histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego, oporny na kastracje
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Badanie

ALSYMPCA

TIPC

TAX327

ALSYMPCA
TIPC

TAX327

ALSYMPCA

TIPC

TAX327

ALSYMPCA

TIPC

TAX327

ALSYMPCA
TIPC

TAX327

Xofigo (dichlorek radu-223)

AESTIMO

Kryterium

Progresja choroby

Tak: wyjsciowe stezenie PSA =5 ng/ml z dowodami na progresywny wzrost stezenia PSA (dwa kolejne
zwiekszenia stezenia powyzej wczesniejszej wartosci referencyjnej, pomiary w odstepie co najmniej ty-
godnia)

Tak: wzrost stezenia PSA w dwdch kolejnych pomiarach ze stezeniem wynoszgcym >10 ug/!

Tak: wzrost stezenia PSA odnotowany w 3 kolejnych pomiarach wykonanych w tygodniowych odstepach
lub cechy progresji widoczne w badaniach obrazowych lub w badaniu klinicznym

Obecno$c¢ przerzutéw

>2 przerzutow do kosci, bez przerzutdw do narzaddw trzewnych

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

Obecnos¢ przerzutdw odlegtych, brak przerzutéw do mdzgu lub opon mdzgowo-rdzeniowych
Woczeéniejsza terapia

Leczenie docetakselem lub stan zdrowia niepozwalajgcy na leczenie docetakselem lub odmowa takiego
leczenia, lub brak leczenia docetakselem z powodu jego niedostepnosci

Brak terapii radiofarmaceutykami

Brak radioterapii potowy ciata

Brak chemioterapii w ciggu 4 tyg. poprzedzajgcych badanie badZ utrzymujace sie dziatania niepozadane
poprzedniej chemioterapii, stosowanej dtuzej niz 4 tyg.

Brak terapii ogélnoustrojowej we wskazaniu mCRPC
Brak radioterapii w ciggu 4 tyg. przed rozpoczeciem badania

Brak wczesniejszej terapii cytotoksycznej (z wyjgtkiem estramustyny) lub leczenia radioizotopami
Parametry laboratoryjne

Stezenie Hb >10,0 g/dI

Catkowita liczba neutrofilow >1,5 x 109/l
Liczba ptytek krwi 2100 x10%/I

Stezenie bilirubiny catkowitej <1,5 x GGN
Aktywnos¢ ALT i AST £2,5 x GGN

Stezenie kreatyniny w surowicy <1,5 x GGN
stezenie albuminy >25 g/I

Prawidfowa czynnos¢ szpiku kostnego odzwierciedlana przez brak powaznych nieprawidtowosci hema-
tologicznych: Hb >10 g/dl, liczba neutrofilow >1,5 x 10%/1, PLT 2100 x 10%/I

Poziomy parametréw watrobowych wynoszace <2,5 x GGN oraz poziomy parametrow nerkowych <1,5
x GGN

Kryteria laboratoryjne; stezenie hemoglobiny >10 g/dl, liczba neutrofiléw >1500/mm3, PLT
>100000/mm?3, bilirubina catkowita <GGN, stezenie AIAT, AspAT oraz kreatyniny <1,5 x GGN

Inne
Stopien sprawnosci ECOG 0-2
Status sprawnosci wg skali ECOG <2

Stan sprawnosci wg skali Karnofsky’ego wynoszacy 260%

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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6.2.2.2 Wyjsciowa charakterystyka pacjentow

W ponizszym rozdziale przedstawiono gtéwne charakterystyki wyjsciowe chorych z badan ALSYMPCA,
TIPC i TAX327, uwzglednionych w sieci pordwnania posredniego. Najwiekszg populacje uwzgledniono
w probie ALSYMPCA (921 chorych), a najmniej chorych wtgczono do badania T/PC (109 pacjentéw). Me-
diana wieku pacjentéw z wszystkich prob byta podobna i oscylowata w okolicach 70 lat. Zdolnos$é do wy-
konywania czynnosci osobistych, czasem z pomocg, ale brak mozliwosci podejmowania aktywnosci za-
wodowej stwierdzono w zaleznosci od analizowanej grupy u 12-13% chorych. Przerzuty do kosci wyste-
powaty u wszystkich pacjentdw z badania ALSYMPCA oraz u blisko 90% z pozostatych dwdch prob. Prze-
rzutow do narzaddéw trzewnych nie odnotowano u zadnego pacjenta z badania ALSYMPCA, natomiast
w probie TIPC wystgpity one u 8% chorych (do tkanej miekkich), a w badaniu TAX327 u 23% pacjentow.
Mediana stezenia PSA byta najwieksza u chorych z badania ALSYMPCA (146-173 pg/l), a najmniejsza
w badaniu TAX327 (108-114 pg/l). Zaznaczy¢ przy tym takze trzeba, ze w badaniach TIPCi TAX327 cho-
rzy nie mogli otrzymywac wczesniejszej terapii ogdlnoustrojowej (w badaniu TIPC zdefiniowana jako
stosowana w leczeniu mCRPC, a w prébie TAX327 jako cytotoksyczna, z wytgczeniem estramustyny),
z kolei w prébie ALSYMPCA pacjenci bez wczesniejszego leczenia docetakselem stanowili 43% catej po-

pulacji badania.

Zestawienie wigczonych badan pod wzgledem gtéwnych charakterystyk demograficznych przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 60. Porownywanie charakterystyk populacji uwzglednionych w badaniach wtgczonych do po-
rownania posredniego; chorzy z rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z progresjg cho-
roby i przerzutami odlegtymi.

Badanie Interwencja Wartos¢

Liczba ocenianych pacjentéw

Ra-223 614
ALSYMPCA
PBO 307
DOCqu+P 57
TIPC
p 52
DOCy3w+P 335
TAX327
DOCqu+P 334
Mediana wieku (zakres) [lata]
Ra-223 71 (49-90)
ALSYMPCA
PBO 71 (44-94)
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Badanie

TIPC

TAX327

ALSYMPCA

TIPC

TAX327

ALSYMPCA

TIPC

TAX327

ALSYMPCA

TIPC

TAX327

ALSYMPCA

TIPC

TAX327

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A przerzuty w tkankach miekkich.

Xofigo (dichlorek radu-223)

Interwencja
DOCqu+P
P
DOCy3w+P
DOCqu+P
ECOG 2; n (%)
Ra-223
PBO
DOCqu+P
P
DOCq3utP
DOCqu+P
Przerzuty do kosci; n (%)
Ra-223
PBO
DOCqu+P
P
DOCy3w+P

DOCqu+P

Przerzuty do narzadéw trzewnych; n (%)

Ra-223
PBO
DOCqu+P
p
DOCg3wtP

DOCqu+P

Mediana stezenia PSA (zakres) [pug/!]

Ra-223
PBO
DOCquw+P
P
DOCq3w+P

DOCqy+P

AESTIMO

Wartos¢
70 (52-81)
72 (54-84)
68 (42-92)

69 (36-92)

77 (13%)
41 (13%)
7 (13%*)
6 (12%*)
44* (13%)

40* (12%)

100 (100%)
100 (100%)
49 (86%*)
47 (90%*)
302* (90%)

304* (91%)

0 (0%)
0 (0%)
5 (9%*)
4 (8%*)
74% (22%)

80* (24%)

146 (3,8-6026)
173 (1,5-14500)
130 (14-1681)1
163 (14-2551)
114 (bd.)
108 (bd.)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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6.2.3 Interwencje

W ramach przeprowadzonego zestawienia Ra-223 z DOCq3w Wykonano podwdjne poréwnanie posred-
nie. W pierwszym z nich, ktére zestawiato Ra-223 z DOCqw, Wspdlnym komparatorem byta grupa
PBO/BSC(GCS) (z badania ALSYMPCA, w ktérym zestawiono Ra-223 i PBO, z tym, ze w obu grupach pa-
cjenci otrzymywali takze najlepszg dostepng opieke, w tym glikokortykosteroidy [GCS], i z préby TIPC,
w ktérym przedstawiono poréwnanie DOCqw dodanego do prednizolonu z samym prednizolonem,
a wiec glikokortykosteroidem). Z kolei w drugim pordéwnaniu posrednim wynik pierwszego klasycznego
poréwnania posredniego zestawiano z rezultatami badania TAX327, w ktdrym prezentowano poréwna-
nie DOCqsw vs DOCqw (W 0bu grupach pacjenci otrzymywali takze prednizon) z wykorzystaniem wspdl-
nego komparatora w postaci DOCqu+P. Aby utrzymac przejrzystos¢ prezentowanych wynikéw przyjeto,

ze P bedzie oznaczac¢ zaréwno prednizolon, jak i prednizon.

Ww. interwencje stosowano w probach zgodnie z charakterystykami poszczegdlnych produktow leczni-

czych. Szczegdtowe informacje na ten temat podsumowano w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 61. Interwencje poréwnywane w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego metodg
Buchera; chorzy z rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z progresjg choroby
i przerzutami odlegtymi.

Mediana (zakres)

ekspozycji na lecze-
nie

Czas trwania terapii

Badanie Dawkowanie
(planowany)

ALSYMPCA

6 iniekcji dozylnych Ra-223 (Xofigo) w dawce 50 kBg/kg masy
ciata w odstepie 4 tygodni; modyfikacje dawkowania Ra-223 nie
byty dozwolone, natomiast podanie dawki mogto by¢ opdznione
maksymalnie o 4 tygodnie z powodu pojawienia sie zdarzen nie-

pozadanych (hematologicznych, niehematologicznych, w tym

Ra-223 ucisku rdzenia kregowego i patologicznych ztaman)

+

standardowa opieka medyczna stosowana w kazdym osrodku
(np. miejscowe napromienianie z pdl zewnetrznych, leczenie gli-
kokortykosteroidami, terapia antyandrogenowymi, ketokonazol, 3 lata bd.
estrogeny takie jak dietylstilbestrol lub estramustyna)

placebo dopasowane pod wzgledem czestosci i sposobu dawko-
wania do interwencji

+

PBO/BSC(GCS)  standardowa opieka medyczna stosowana w kazdym osrodku
(np. miejscowe napromienianie z pdl zewnetrznych, leczenie gli-
kokortykosteroidami, terapia antyandrogenowymi, ketokonazol,

estrogeny takie jak dietylstilbestrol lub estramustyna)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Badanie

DOCqu+P

DOCy3u+P

DOCqutP

6.3

. Czas trwania terapii
Dawkowanie
(planowany)

TIPC

docetaksel + prednizolon; 6 cykli leczenia — kazdy cykl trwat 6 ty- Leczenie kontynuo-
godni i polegat na podawaniu DOC w dawce 30 mg/m? w go-  wano do wystgpie-
dzinnym wlewie dozylnym, w dniach: 1, 8, 15, 22, 29 oraz nia progresji cho-
prednizolonu w dawce 5 mg dwa razy dziennie p.o.; dodatkowo roby (biochemicznej,
przed wlewem docetakselu podawano 32 mg metyloprednizo- subiektywnej, zgonu
lonu z jakiejkolwiek przy-
czyny lub zmiany
stosowanego lecze-
nia przeciwnowo-
tworowego wyma-
ganej wg oceny kli-
nicznej badacza)
badz wycofania
zgody na udziat w
badaniu

prednizolon stosowany w dawce 5 mg dwa razy dziennie p.o.

TAX327

docetaksel w dawce 75 mg/m?2 w godzinnym wlewie (pierwszy
dzien co 21 dni) + prednizon (lub prednizolon w razie braku do-
stepnoéci prednizonu) w dawce 5 mg dwa razy dziennieod 1 Leczenie kontynuo-
dnia; dodatkowo stosowano premedykacje deksametazonem w Wano do czasu ukon-
dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny oraz 1 godzine przed wlewem Czenia zaplanowanej
docetakselu liczby cykli leczenia,
progresji choroby,
docetaksel w dawce 30 mg/m?2 w 30-minutowym wlewie (dzien wystapienia ciezkich
1, 8,15, 22 oraz 29 6-tygodniowego cyklu) + prednizon (lub  (serious) AEs lub wy-
prednizolon w razie braku dostgpnosci prednizonu) w dawce 5 cofania zgody
mg dwa razy dziennie od 1 dnia; dodatkowo stosowano deksa-
metazonem w dawce 8 mg godzine przed wlewem docetakselu

Zakres przeprowadzonych analiz

AESTIMO

Mediana (zakres)
ekspozycji na lecze-
nie

bd.

bd.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej rozwazano mozliwos¢ przeprowadzenia podwdjnego porow-

nania posredniego metodg Buchera najpierw z wykorzystaniem danych z badan ALSYMPCA i TIPC,

co umozliwitoby poréwnanie posrednie miedzy Ra-223, a DOCqw, z uzyciem wspodlnego komparatora

w postaci grupy PBO/BSC(GCS) (z badania ALSYMPCA, w ktérym zestawiono Ra-223 i PBO, z tym, ze

w obu grupach pacjenci otrzymywali takze najlepszg dostepng opieke, w tym glikokortykosteroidy [GCS],

i z préby TIPC, w ktérym przedstawiono poréwnanie DOCqy dodanego do prednizolonu z samym predni-

zolonem, a wiec glikokortykosteroidem). Nastepnie planowano wynik tego poréwnania posredniego ze-

stawi¢ z rezultatami badania TAX327, w ktérym prezentowano poréwnanie DOCgsw Vs DOCqw (W obu

grupach pacjenci otrzymywali takze prednizon), takze w postaci klasycznego poréwnania posredniego.

Poréwnanie miato dotyczy¢ oceny skutecznosci klinicznej — przezycia catkowitego i przezycia bez

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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progresji choroby. Okazato sie jednak, ze w badaniu TAX327 nie sg dostepne dane dla analizy PFS. Po-
nadto w publikacjach do badania T/PC nie zaprezentowano liczbowych wartosci hazardéw wzglednych
dla OSi PFS, a wykresy Kaplan-Meiera prezentujgce te dane w postaci graficznej nie umozliwity oblicze-
nia liczbowych wartosci HR z odpowiednig precyzjg. Przeanalizowano tez mozliwo$¢ wykonania porow-
nania posredniego dotyczacego oceny odpowiedzi biochemicznej z wyzej wymienionych badan, jednak
z uwagi na rozne definicje w nich zastosowane (w probie ALSYMPCA dostepne byty dane dla 230% re-
dukcji stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia, utrzymujacej sie do 4 tygodni po ostatniej dawce leku, w ba-
daniu TIPC okres$lono jg jako 250% redukcja stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia, potwierdzona 4 tygo-
dnie pdZniej, a w probie TAX327 ten punkt koficowy przedstawiono w postaci 250% redukcji stezenia
PSA, ktdra utrzymywata sie przez >3 tygodnie [mediana okresu obserwacji wyniosta okoto 21 miesiecy]),
odstgpiono od takiej analizy. Z tego wzgledu rozwazono, czy jest mozliwe wykonanie poréwnania po-
Sredniego metodg Buchera z uwzglednieniem w zakresie tylko OS danych z badan ALSYMPCA i TAX327,
a w przypadku poréwnania DOCqw+P vs P skorzystanie z wyniku metaanalizy sieciowe] przegladu syste-
matycznego McCool 2018 (w ktdérym wyrdzniono wspdlng grupe PBO/najlepszej dostepnej opieki/kor-
tykosteroiddw, w tym prednizonu/hydrokortyzonu). Jednak z uwagi na to, ze na wynik ten ma juz wptyw
uwzglednienie badania TAX327 w sieci stworzonej przez autorow publikacji McCool 2018, wykorzystanie
go do obliczen metodg Buchera, réwniez biorgc pod uwage wynik bezposredniego pordwnania
DOCgq3w+P vs DOCqu+P z préby TAX327, bytoby obarczone btedem. Sie¢ zaleznosci i badania uwzgled-

nione w metaanalizie sieciowej opracowania McCool 2018 zamieszczono na wykresie ponizej.
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Wykres 7. Podsumowanie zaleznosci miedzy wtgczonymi badania w ramach metaanalizy sieciowej wy-
konanej w przegladzie systematycznym McCool 2018.

Ra-223
ALSYMPCA
(Parker 2013) .
Sipuleu-
D9901 (Small 2006) cel-T
PREVAIL D9902B (Kantoff 2010)
(Beer 2014) PBO/
BSC/CS
COU-AA-202
(Ryan 2013) F Tl"P;:OO7
(Fossd ) DOCaw
+P
Berry 2001
CALGB 9182 TAX 327
(Kantoff 1999 ) (Tannock 2004) Tax3zz
TAX 327 DOCqgsw
Ye 2013 +P

Wobec powyzszego zdecydowano, ze w ramach oceny poréwnania posredniego Ra-223 z DOCgsw doty-
czgcego oceny skutecznosci klinicznej przedstawione zostang wyniki takiego zestawienia z metaanalizy
sieciowe]j przeprowadzonej we wtgczonym do raportu przegladzie systematycznym McCool 2018 (w kto-
rym wsrdd badan wtgczonych do metaanalizy sieciowej znalazty sie proby ALSYMPCA, TIPC i TAX327) —

szczegdtowy opis jego metodyki zamieszczono w rozdziale dotyczgcym opracowan wtérnych.

Z kolei w ocenie bezpieczeristwa poszukiwano punktéw koncowych oceniajgcych poszczegdlne AEs po-
wtarzajgce sie we wszystkich trzech uwzglednionych w poréwnaniu posrednim probach (ALSYMPCA,
TIPC i TAX327). Analize bezpieczeristwa zaplanowano dla najnowszych dostepnych danych z najdtuz-
szego okresu obserwacji. Informacje takie dotyczyty tylko neutropenii w 23 stopniu nasilenia, trombo-
cytopenii w >3 stopniu nasilenia, biegunki, zmeczenia i nudnosci. Analize przeprowadzono zaréwno dla
populacji ogdlnej wtgczonych badan (wszystkie ww. zdarzenia niepozadane), jak i podgrupy pacjentéw
bez wczesniejszej terapii docetakselem z badania ALSYMPCA, ktéra byta bardziej zgodna z populacjami
ogoélnymi préb TIPC i TAX327, w ktérych chorzy nie mogli otrzymywad wczesniejszej terapii ogdlnoustro-
jowej, ktérg w badaniu TIPC zdefiniowano jako stosowana w leczeniu mCRPC, a w probie TAX327 jako

cytotoksyczna, z wytgczeniem estramustyny (bez danych dla dusznosci, objeta dane z podstawowe;j
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analizy z badania ALSYMPCA). Ogdtem pierwsze pordéwnanie posrednie (Ra-223 z DOCqw Wykonano
przez wspdlny komparator (PBO/BSC[GCS]) i wykorzystano w nim dane z dwdch badan: ALSYMPCA, po-
rownujgcego Ra-223 vs PBO (w obu grupach pacjenci otrzymywali takze najlepszg dostepng opieke,
w tym glikokortykosteroidy [GCS]) i TIPC, zestawiajgcego DOCqw+P vs P. Nastepnie pozyskany wynik po-
rownania posredniego zestawiano w kolejnym pordéwnaniu posrednim, wykorzystujgc dane z préby
TAX327 (bezposrednie poréwnanie DOCysw+P vs DOCqu+P), poprzez wspdlny komparator DOCqu+P. Sie¢
zaleznosci, ktérg tworzyty dla kazdego ocenianego zdarzenia niepozgdanego uwzglednione badania

podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 8. Siec¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w ocenie czestosci wystepowania zda-
rzen niepozgdanych, chorzy z rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z progresja
choroby i przerzutami odlegtymi.

| POROWNANIE POSREDNIE METODA BUCHERA

Ra-223+ ALSYMPCA PBO/BSC

BSC(GCS) (GCS) TIPC DOCqwtP

Il POROWNANIE POSREDNIE METODA BUCHERA

WYNIK |
POROWNANIA DOCqw+P TAX 327 DOCqawtP
POSREDNIEGO

Ra-223+
BSC(GCS)
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6.4 Skutecznosc kliniczna

6.4.1 Przezycie catkowite

W ramach wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono opracowanie wtérne McCool 2018,
w ktorym zaprezentowano wynik posredniego poréwnania Ra-223 z DOCy3w W zakresie oceny przezycia
catkowitego na podstawie przeprowadzonej przez autoréw publikacji metaanalizy sieciowej. Dane te

zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 62. Wynik metaanalizy sieciowej poréwnania Ra-223 z DOCqsw; analiza przezycia catkowitego,
przeglad systematyczny McCool 2018.

Wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs DOCq3w, HR (95% ClI)

0,91 (0,68; 1,22); NS*

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
Wynik przeprowadzonej w publikacji McCool 2018 metaanalizy sieciowej wskazuje liczbowo na korzysci
wynikajace z zastosowania Ra-223 w odniesieniu do DOCq3w W zakresie OS, jednak nie osiggnat on zna-

miennosci statystycznej, HR = 0,91 (95% Cl: 0,68; 1,22).

6.5 Bezpieczenstwo

6.5.1 Populacja ogdlna badan

6.5.1.1 Neutropenia w 23 stopniu nasilenia

Dane z badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327 umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czesto-

$ci wystepowania neutropenii w > 3 stopniu nasilenia.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegélnych préb, jak
i wynik poréwnan posrednich metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania AL-
SYMPCA pochodzg z publikacji Parker 2018, z proby TIPC z publikacji Fossa 2007, a z badania TAX 327
z publikacji Tannock 2004.
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Tabela 63. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
neutropenii w >3 stopniu nasilenia; populacje ogdlne badan ALSYMPCA, TIPCi TAX 327.

5 _ Interwencja Kontrola
Badanie Zrodiohda Interwencja  Kontrola
y7e n N % n N %
ALSYMPCA Parker 2018 223_'_';2_(:((:5) PBO+BSC(CS) 13 600 2% 2 301 1%
TIPC Fossa 2007 DOCgwtP P 2 57 4%* 0 52 0%*
TAX 327 TO’Z’Z’OZCk DOCqsw+P  DOCqu+P 106* 332 32% 7% 330 2%

Tabela 64. Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; neutropenia w >3 stop-
niu nasilenia; populacje ogdlne badan ALSYMPCA, TIPCi TAX 327.

Ra-223 vs PBO, RR (95% Cl), p DOCqu+P vs P, RR (95% Cl), p DOCqaw+P vs DOCqu*P, RR (95% Cl), p
3,26 (0,74; 14,36) 4,57 (0,22; 93,01) 15,05 (7,11; 31,85)
p=0,1181* p=0,3231* p < 0,0001*

Wynik porownania posredniego Ra-223

vs DOCau+P, R (95% Cl) 0.71(0,02; 2051), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCq3w*P, RR (95% CI)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,047 (0,002; 1,480), NS

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia neutropenii w >3 stopniu nasilenia

podczas terapii Ra-223 w poréwnaniu do docetakselu podawanego raz na 3 tygodnie, RR = 0,047 (95%

Cl: 0,002; 1,480).

6.5.1.2 Trombocytopenia w 23 stopniu nasilenia

Dane z badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327 umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czesto-

$ci wystepowania trombocytopenii w >3 stopniu nasilenia.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnan posrednich metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania AL-
SYMPCA pochodzg z publikacji Parker 2018, z proby TIPC z publikacji Fossd 2007, a z badania TAX 327
z publikacji Tannock 2004.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 65. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
trombocytopenii w >3 stopniu nasilenia; populacje ogdlne badan ALSYMPCA, TIPCi TAX 327.

7rodto da- Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
LYC n N % n N %
ALSYMPCA  Parker 2018 Ra-223 PBO 39 600 7% 6 301 2%
TIPC FossG 2007  DOCgu+P P 0 57 0%* 0 52 0%*
Tannock
TAX 327 2004 DOCg3wtP DOCgwtP 3* 332 1% 0* 330 0%

Tabela 66. Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; trombocytopenia w >3
stopniu nasilenia; populacje ogdlne badan ALSYMPCA, TIPCi TAX 327.

Ra-223 vs PBO, RR (95% Cl), p DOCqw*P vs P, RR (95% Cl), p DOCgqaw+P vs DOCqw+P, RR (95% Cl), p
3,26 (1,40; 7,62) 0,91 (0,02; 45,24) 6,96 (0,36; 134,18)
p = 0,0063* p =0,9639* p =0,1989*

Wynik poréwnania posredniego Ra-223

7 7;1 4), N
vs DOCqu+P, RR (95% Cl) 3,57(0,07; 193,54), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCgaw, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,513 (0,004; 73,889), NS

Nie stwierdzono znamiennych réznic w ryzyku wystgpienia trombocytopenii w >3 stopniu nasilenia pod-

czas terapii Ra-223 w poréwnaniu do DOCqsw, RR = 0,513 (95% Cl: 0,004; 73,889).

6.5.1.3 Biegunka

Dane z badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327 umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czesto-
Sci wystepowania biegunki (z tym, ze w prébie TIPC zaznaczono, ze byty to przypadki biegunki >2 stopnia

nasilenia).

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnan posrednich metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania AL-
SYMPCA pochodzg z publikacji Parker 2018, z proby TIPC z publikacji Fossa 2007, a z badania TAX 327
z publikacji Tannock 2004.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 67. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
biegunki; populacje ogdlne badan ALSYMPCA, TIPCi TAX 327.

7rodto da- Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
LYC n N % n N %
ALSYMPCA Parker 2018 Ra-223 PBO 154 600 26% 45 301 15%
TIPC Fossa 2007 DOCqwtP P 5 57 8%* 0 52 0%*
TAX 327 TC'Z”;O‘;Ck DOCqau#P  DOCqu+P 106* 332 32% 112* 330 34%

Tabela 68. Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; biegunka; populacje
ogolne badan ALSYMPCA, TIPCi TAX 327.

Ra-223 vs PBO, RR (95% Cl), p DOCqw*P vs P, RR (95% Cl), p DOCgqaw+P vs DOCqw+P, RR (95% Cl), p
1,72 (1,27; 2,32) 10,05 (0,57; 177,46) 0,94 (0,76; 1,17)
p = 0,0005* p=0,1152* p =0,5820*

Wynik poréwnania posredniego Ra-223

17 1; N
vs DOCqu+P, RR (95% Cl) 0.17(0,01; 3,06), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCq3w*P, RR (95% CI)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,18 (0,01; 3,28), NS

Czestos¢ wystepowania biegunki nie rdznita sie istotnie miedzy Ra-223, a docetakselem podawanym

co 3 tygodnie, RR =0,18 (95% Cl: 0,01; 3,28).

6.5.1.4 Zmeczenie

Dane z badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327 umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czesto-
$ci wystepowania zmeczenia (z tym, ze w probie TIPC oceniono przypadki zmeczenia/braku taknienia

lanorexia]).

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnan posrednich metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania AL-
SYMPCA pochodzg z publikacji Parker 2018, z proby TIPC z publikacji Fossa 2007, a z badania TAX 327
z publikacji Tannock 2004.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 69. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zmeczenia; populacje ogdlne badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327.

7rodto da- Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
LYC n N % n N %
ALSYMPCA Parker 2018 Ra-223 PBO 160 600 27% 79 301 26%
TIPC Fossa 2007 DOCqwtP P 6 57 11%* 0 52 0%*
TAX 327 TC'Z”;O‘;Ck DOCqau#P  DOCqu+P 176* 332 53% 162* 330 49%

Tabela 70. Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; zmeczenie; populacje
ogolne badan ALSYMPCA, TIPCi TAX 327.

Ra-223 vs PBO, RR (95% Cl), p DOCqw*P vs P, RR (95% Cl), p DOCqaw+P Vs DOCqu+P, RR (95% Cl), p
1,02 (0,81; 1,28) 11,88 (0,69; 205,82) 1,08 (0,93; 1,25)
p =0,8928* p = 0,0890* p=0,3135*

Wynik poréwnania posredniego Ra-223

vs DOCau+P, RR (95% Cl) 0,086 (0,005; 1,496), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCgaw, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,079 (0,005; 1,391), NS

Nie stwierdzono znamiennych rdznic czestosci wystepowania zmeczenia podczas terapii Ra-223 w po-

réwnaniu do DOCqgsw, RR = 0,079 (95% Cl: 0,005; 1,391).

6.5.1.5 Dusznosci

Dane z badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327 umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czesto-

$ci wystepowania dusznosci.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegélnych préb, jak
i wynik poréwnan posrednich metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania AL-
SYMPCA pochodzg z publikacji Parker 2018, z proby TIPC z publikacji Fossa 2007, a z badania TAX 327
z publikacji Tannock 2004.
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Tabela 71. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
dusznosci; populacje ogdlne badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327.

7rodto da- Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
LYC n N % n N %
ALSYMPCA  Parker 2018 Ra-223 PBO 49 600 8% 26 301 9%
TIPC FossG 2007  DOCgu+P P 1 57 2%* 0 52 0%*
TAX 327 TC'Z”;O‘;Ck DOCqau#P  DOCqu+P 50* 332 15% 46* 330 14%

Tabela 72. Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; dusznosci; populacje
ogolne badan ALSYMPCA, TIPCi TAX 327.

Ra-223 vs PBO, RR (95% Cl), p DOCqw*P vs P, RR (95% Cl), p DOCqaw+P Vs DOCqu+P, RR (95% Cl), p
0,95 (0,60; 1,49) 2,74 (0,11; 65,85) 1,08 (0,75; 1,56)
p = 0,8090* p=0,5341* p =0,6823*

Wynik poréwnania posredniego Ra-223

vs DOCqu+P, RR (95% CI) 0.34 (0,01 8,56). NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCq3w*P, RR (95% CI)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,32 (0,01; 8,09), NS

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w ryzyku wystgpienia dusznosci podczas terapii Ra-223

w odniesieniu do docetakselu podawanego raz na 3 tygodnie, RR = 0,32 (95% Cl: 0,01; 8,09).

6.5.2 Podgrupa chorych bez wczesniejszego docetakselu z badania AL-
SYMPCA i populacje ogolne z prob TIPC i TAX327

6.5.2.1 Neutropenia w 23 stopniu nasilenia

Dane z badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327 umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czesto-

$ci wystepowania neutropenii w > 3 stopniu nasilenia.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegélnych préb, jak
i wynik poréwnan posrednich metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania AL-
SYMPCA pochodzg z publikacji Hoskin 2014, z préby TIPC z publikacji Fossé 2007, a z badania TAX 327
z publikacji Tannock 2004.
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Tabela 73. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
neutropenii w >3 stopniu nasilenia; podgrupa chorych bez wczesniejszego docetakselu z ba-
dania ALSYMPCA i populacje ogdlne z prob TIPCi TAX327.

Fiale GEr Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
y7e n N % n N %
ALSYMPCA Hoskin 2014 223+F;2_C(CS) PBO+BSC(CS) 2 253 0,8%* 1 130 0,8%*
TIPC Fossa 2007 DOCqutP P 2 57 4%* 0 52 0%*
TAX 327 TO’Z’Z’OZCk DOCsu#P  DOCqut+P 106* 332 32% 7% 330 2%

Tabela 74. Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; neutropenia w >3 stop-
niu nasilenia; podgrupa chorych bez wczesniejszego docetakselu z badania ALSYMPCA i po-
pulacje ogdlne z préb TIPCi TAX327.

Ra-223 vs PBO, RR (95% Cl), p DOCqw+P vs P, RR (95% Cl), p DOCqzw+P Vs DOCqu+P, RR (95% Cl), p
1,03 (0,09; 11,23) 4,57 (0,22; 93,01) 15,05 (7,11; 31,85)
p=0,9822* p=0,3231* p < 0,0001*

Wynik porownania posredniego Ra-223

vs DOCqu+P, R (95% CI) 0,225 (0,005; 10,537), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCq3w*P, RR (95% CI)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,0149 (0,0003; 0,7525), IS

Ryzyku wystgpienia neutropenii w =3 stopniu nasilenia podczas terapii Ra-223 w porownaniu do doce-
takselu podawanego raz na 3 tygodnie byto znamiennie, o okoto 98,5% nizsze, RR = 0,0149 (95% Cl:
0,0003; 0,7525).

6.5.2.2 Trombocytopenia w 23 stopniu nasilenia

Dane z badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327 umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czesto-

$ci wystepowania trombocytopenii w >3 stopniu nasilenia.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnan posrednich metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania AL-
SYMPCA pochodzg z publikacji Hoskin 2014, z préby TIPC z publikacji Fossé 2007, a z badania TAX 327
z publikacji Tannock 2004.
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bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 75. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
trombocytopenii w >3 stopniu nasilenia; podgrupa chorych bez wczesniejszego docetakselu z
badania ALSYMPCA i populacje ogdlne z préb TIPC i TAX327.

7rodto da- Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
iy n N % n N %
ALSYMPCA Hoskin 2014 Ra-223 PBO 7 253 3% 1 130 1%
TIPC FossG 2007  DOCgu+P P 0 57 0%* 0 52 0%*
Tannock " 0 " .
TAX 327 2004 DOCg3wtP DOCgwtP 3 332 1% 0 330 0%

Tabela 76. Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; trombocytopenia w >3
stopniu nasilenia; podgrupa chorych bez wczesniejszego docetakselu z badania ALSYMPCA i
populacje ogdlne z préb TIPCi TAX327.

Ra-223 vs PBO, RR (95% Cl), p DOCqu+P vs P, RR (95% Cl), p DOCqaw+P Vs DOCqu*P, RR (95% Cl), p
3,60 (0,45; 28,92) 0,91 (0,02; 45,24) 6,96 (0,36; 134,18)
p =0,2288* p =0,9639* p =0,1989*

Wynik poréwnania posredniego Ra-223

7 7;1 4), N
vs DOCqu+P, RR (95% Cl) 3,57(0,07; 193,54), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCgaw, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,566 (0,003; 115,921), NS

Nie stwierdzono znamiennych réznic w ryzyku wystgpienia trombocytopenii w >3 stopniu nasilenia pod-

czas terapii Ra-223 w poréwnaniu do DOCqysw, RR = 0,566 (95% Cl: 0,003; 115,921).

6.5.2.3 Biegunka

Dane z badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327 umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czesto-
$ci wystepowania biegunki (z tym, ze w prébie TIPC zaznaczono, ze byty to przypadki biegunki =2 stopnia

nasilenia).

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnan posrednich metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania AL-
SYMPCA pochodzg z publikacji Hoskin 2014, z préby TIPC z publikacji FossG 2007, a z badania TAX 327
z publikacji Tannock 2004.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 77. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
biegunki; podgrupa chorych bez wczesniejszego docetakselu z badania ALSYMPCA i popula-
cje ogdlne z préb TIPC i TAX327.

7rodto da- Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
LYC n N % n N %
ALSYMPCA Hoskin 2014 Ra-223 PBO 66 253 26% 15 130 12%
TIPC Fossa 2007 DOCqwtP P 5 57 8%* 0 52 0%*
TAX 327 TC'Z”;OZCk DOCqau#P  DOCqu+P 106* 332 32% 112* 330 34%

Tabela 78. Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; biegunka; podgrupa
chorych bez wczesniejszego docetakselu z badania ALSYMPCA i populacje ogdlne z préb TIPC

i TAX327.
Ra-223 vs PBO, RR (95% Cl), p DOCqu+P vs P, RR (95% Cl), p DOCaw*P Vs DOCqu*P, RR (95% Cl), p
2,26 (1,35; 3,80) 10,05 (0,57; 177,46) 0,94 (0,76; 1,17)
p=0,0021* p=0,1152* p = 0,5820*

Wynik poréwnania posredniego Ra-223

vs DOCau+P, RR (95% Cl) 0,0356 (0,0004; 3,4166), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCq3w*P, RR (95% CI)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,0378 (0,0004; 3,6507), NS

Czestos¢ wystepowania biegunki nie réznita sie istotnie miedzy Ra-223, a docetakselem podawanym co

3 tygodnie, RR = 0,0378 (95% Cl: 0,0004; 3,6507).

6.5.2.4 Zmeczenie

Dane z badan ALSYMPCA, TIPC i TAX 327 umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czesto-
$ci wystepowania zmeczenia (z tym, ze w prébie TIPC oceniono przypadki zmeczenia/braku taknienia

lanorexia]).

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnan posrednich metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania AL-
SYMPCA pochodzg z publikacji Hoskin 2014, z préby TIPC z publikacji FossG 2007, a z badania TAX 327
z publikacji Tannock 2004.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory.ch z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 79. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zmeczenia; podgrupa chorych bez wczesniejszego docetakselu z badania ALSYMPCA i popu-
lacje ogdlne z préb TIPC i TAX327.

: _ Interwencja Kontrola
Badanie Zréd{ohda Interwencja  Kontrola
iy n N % n N %
ALSYMPCA Hoskin 2014 Ra-223 PBO 60 253 24% 32 130 25%
TIPC Fossd 2007  DOCqu+P P 6 57 11%* 0 52 0%*
TAX 327 T"Z”;O‘;Ck DOCqau#P  DOCqu+P 176* 332 53% 162* 330 49%

Tabela 80. Wyniki poréwnania bezposredniego i posredniego metodg Buchera; zmeczenie; podgrupa
chorych bez wczesniejszego docetakselu z badania ALSYMPCA i populacje ogdlne z préb TIPC

i TAX327.
Ra-223 vs PBO, RR (95% Cl), p DOCqw*P vs P, RR (95% Cl), p DOCq3w+P vs DOCqu+P, RR (95% Cl), p
0,96 (0,66; 1,40) 11,88 (0,69; 205,82) 1,08 (0,93; 1,25)
p =0,8449* p =0,0890* p=0,3135%

Wynik poréwnania posredniego Ra-223

1 - 1,440), N
vs DOCqu+P, R (95% Cl) 0,081 (0,005; 1,440), NS

Wynik poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCqaw, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,075 (0,004; 1,338), NS

Nie stwierdzono znamiennych rdznic czestosci wystepowania zmeczenia podczas terapii Ra-223 w po-

réwnaniu do DOCqaw, RR = 0,075 (95% Cl: 0,004; 1,338).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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7 Ra-223 vs brak Ra-223 w petnej sciezce terapeutycznej mCRPC —
badanie obserwacyjne Caffo 2021

7.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno retrospektywne badanie obserwacyjne Caffo
2021, w ktorym poréwnano dwie $ciezki terapeutyczne mCRPC — w jednej z nich, poza lekami przedtu-
zajgcymi zycie (life-prolonging agents [LPAs]: abirateronem, enzalutamidem i kabazytakselem), stoso-
wanymi po 1-liniowym docetakselu, pacjenci w 2 i kolejnych liniach leczenia otrzymywali Ra-223 (Ra-

223+), natomiast w drugiej u chorych nie zastosowano radiofarmaceutyku (Ra-223-).

Celem badania byta zbadanie czy obecnos¢ Ra-223 w sekwencji leczenia mCRPC ma wptyw na przezycie
catkowite pacjentéw. Mediana okresu obserwacji u 264 chorych uwzglednionych w prébie wyniosta
35 miesiecy. Podczas trwania terapii ocene radiograficzng i oznaczenia stezenia PSA wykonywano zgod-

nie z praktykg danego szpitala.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki tego badania zebrano w kolejnej tabeli.

Tabela 81. Charakterystyka metodyki badania obserwacyjnego Caffo 2021; Ra-223 vs brak Ra-223
w petnej Sciezce terapeutycznej mCRPC.

. Klasyfikacja . L :
EECRNIG tl;gg:\:?;:a S obg:rrvisacji Msc;scsztr?:y- Llczgertl),lgosc fekrele oél_rlciziigw Sponsor
tacja NOS
. AQOTMIT: IVB . Brak zatozer: Analiza w gru- Wieloo-
Nie sfor- Mediana: 35 Ra-223+:78 $rodkowe
Caffo 2021 mutowano NOS*: 9/9 (zakres: 9,4- dotyczacych Ra-223-: pach zgodnych (12 wto- bd.
hipotezy (D:4/4; P:2/2; 99,2) mies.A mocy stat‘y— 186 g Otrzym-anym skich szpi-
W:3/3) stycznej leczeniem

tali)

skala NOS dla badan kohortowych;
A w grupie Ra-223+ pacjenci byli leczeni miedzy czerwcem 2007 r., a listopadem 2017 r., a w grupie Ra-223- w okresie od stycznia 2008 r.
do listopada 2016 .

Chorzy leczeni Ra-223 i nieotrzymujacy takiej terapii, jak i ich charakterystyki wyjsciowe byli porowny-
wane z wykorzystaniem testu X2, przezycie catkowite analizowano z uzyciem testu log-rank, natomiast
czynniki prognostyczne analizg jednoczynnikows i regresji Coxa. Poniewaz préba miata charakter retro-
spektywny, nie zaprezentowano w niej informacji o przeptywie pacjentéw, podano jedynie jaka liczba

chorych zostata witgczona do wyodrebnionych grup.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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7.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
7.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

W badaniu w grupie Ra-223+ uwzgledniono pacjentow z mCRPC, ktdrzy w ramach rutynowej praktyki
klinicznej otrzymali dwie lub trzy terapie przedtuzajgce zycie, w tym Ra-223, stosowane po 1-liniowym
leczeniu docetakselem. U wszystkich chorych w trakcie terapii radiofarmaceutykiem wystepowaty prze-
rzuty do kosci. Z kolei grupa kontrolna (Ra-223-) sktadata sie z chorych z mCRPC, ktdrzy byli leczeni
dwiema lub trzema LPAs po 1-liniowe] terapii DOC, z wytgczeniem tego radiofarmaceutyku. Aby osig-
gngc wiekszy stopien zgodnosci miedzy wyodrebnionymi kohortami, z grupy Ra-223- wykluczono cho-

rych z przerzutami do narzaddw trzewnych i/lub weztéw chtonnych.

Kryteria selekcji pacjentéw do badania Caffo 2021 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 82. Kryteria selekcji pacjentéw do badania Caffo 2021; Ra-223 vs brak Ra-223 w petnej $ciezce
terapeutycznej mCRPC.

Kryterium Badanie Caffo 2021

e Ra-223+: pacjenci z mCRPC, ktorzy w ramach rutynowej praktyki klinicznej w okresie od
czerwca 2007 r. do listopada 2017 r. otrzymali dwie lub trzy terapie przedtuzajgce zycie, w tym
Ra-223, stosowane po 1-liniowym leczeniu docetakselem; u wszystkich chorych w trakcie tera-

Wi i
aczenia pii radiofarmaceutykiem wystepowaty przerzuty do kosci.
e  Ra-223-: chorzy z mCRPC, ktdérzy w okresie od stycznia 2008 r. do listopada 2016 r. byli leczeni
dwiema lub trzema LPAs po 1-liniowej terapii DOC, z wyfgczeniem radiofarmaceutyku.
Wykluczenia e Ra-223-: wykluczono chorych z przerzutami do narzagddw trzewnych i/lub weztéw chtonnych.

7.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Liczebnos¢ kohort wtgczonych do analizy w badaniu Caffo 2021 wynosita 78 chorych w grupie Ra-223+
i 186 pacjentéw w grupie Ra-223-. Ogdétem charakterystyki wyjsciowe byty zblizone miedzy tymi gru-
pami. Mediana wieku analizowanych byta podobna i wynosita odpowiednio 73 vs 70. Wérdd najczest-
szych chordb wspottowarzyszgcych byto nadcisnienie (26,5%) i cukrzyca (12,1%). U pacjentédw najcze-
Sciej wystepowat stopien ztosliwosci 8-10 wg Gleasona (61,9%). Wiekszos$¢ pacjentdw charakteryzowata
sie prawidtowg sprawnoscig lub obecnoscig objawdw choroby, ktére umozliwiaty wykonywanie lekkiej
pracy (96,8% w grupie Ra-223+i94,1% w grupie Ra-223-). Nieco ponad potowa pacjentéw odczuwata
bol. W obu grupach mediana liczby cykli terapii docetakselem wynosita 6. Tylko w przypadku oceny ste-
zenia PSA odnotowano istotne statystycznie réznice miedzy grupami —w grupie petnej sekwencji lecze-

nia mCRPC jego mediana wynosita 26,7, a w grupie bez radiofarmaceutyku 97 ng/dl.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W tabeli ponizej podsumowano wyjsciowg charakterystyke kliniczng i demograficzng pacjentéw

uwzglednionych w kohortach badania Caffo 2021.

Tabela 83. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw w badaniu Caffo 2021; Ra-
223 vs brak Ra-223 w petnej sciezce terapeutycznej mCRPC.

Parametr Ra-223+ (N = 78) Ra-223- (N = 186) p
Wiek [lata]
Mediana (zakres) 73 (49-88) 70 (48-86) 0,47

Choroby wspéttowarzyszace, n (%)

Nadcisnienie 21 (26,9%) 49 (31,0%) 0,54
Cukrzyca 10 (14,9%) 22 (13,1%) 0,68

Choroba niedokrwienna serca 2 (3,0%) 8(5,1%) 0,72
Zaburzenia rytmu serca 7 (10,4%) 11 (7,1%) 0,42

Stopien ztoSliwosci wg Gleasona w momencie rozpoznania, nh (%)

<7 19 (30,6%) 67 (40,9%)
0,17
8-10 43 (69,4%) 97 (59,1%)
Stezenie PSA [ng/dl]
Mediana (zakres) 26,7 (1,35-1000) 97 (2,5-8707) 0,02
Stopien sprawnosci ECOG, n (%)
0-1 60 (96,8%) 160 (94,1%)
0,52
>2 2 (3,2%) 10 (5,9%)
Obecnosc¢ bélu, n (%)
Nie 36 (58,1%) 99 (53,8%)
0,65
Tak 26 (41,9%) 85 (46,2%)
Liczba cykli docetaksel
Mediana (zakres) 6 (1-8) 6 (1-8) 0,99

7.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W badaniu Caffo 2021 wyrdzniono dwie sekwencje leczenia mCRPC —w jednej z nich, poza lekami prze-
dtuzajgcymi zycie (life-prolonging agents [LPAs]: abirateronem, enzalutamidem i kabazytakselem), sto-
sowanymi po I-liniowym docetakselu, pacjenci w Il i kolejnych liniach leczenia otrzymywali Ra-223 (Ra-

2234), natomiast w drugiej u chorych nie zastosowano radiofarmaceutyku (Ra-223-). Wszystkie

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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stosowane LPAs byty podawane w standardowych dawkach, a podczas stosowania Ra-223 zaden z cho-
rych nie otrzymywat jednoczesnie abirateronu lub enzalutamidu — szczegdty zestawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 84. Dawkowanie poszczegdlnych LPAs w badaniu Caffo 2021; Ra-223 vs brak Ra-223 w petnej
Sciezce terapeutycznej mCRPC.

Dawkowanie Planowany czas trwania terapii
Docetaksel
Maksymalnie 8-10 dozylnych cykli w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie Do momentu wystgpienia progresji lub
+ prednizon w dawce 10 mg/dzien nieoczekiwanej toksycznosci
Kabazytaksel
Dozylnie w dawce 25 mg/m2 co 3 tygodnie + prednizon w dawce 10 mg/dzien Do momentu wystgpienia progresji
Abirateron
Doustnie w dawce 1000 mg/dzien + prednizon w dawce 10 mg/dzien Do momentu wystgpienia progresji
Enzalutamid
Doustnie w dawce 160 mg/dzien Do momentu wystapienia progresji
Ra-223

Do momentu wystgpienia progresji

Maksymalnie 6 dozylnych cykli w dawce 50 kBg/kg masy ciata w odstepie 4 tyg. lub nieoczekiwanej toksycznodc

Szczegdtowe informacje na temat poszczegdlnych lekdw stosowanych w drugiej i kolejnych liniach le-
czenia petnej sekwencji terapii mCRPC, w podziale na sekwencje z uzyciem Ra-223 lub bez takiej terapii,
zestawiono w kolejnej tabeli. Wiekszo$¢ pacjentow otrzymata Ra-223 w 3 linii leczenia (53,8%) i to w se-
kwencji po chemioterapii i NHA (81%) lub po dwdch liniach CTH (docetaksel i kabazytaksel), lub w 4 linii
—37,2% (udziat stosowania Ra-223 w 2 linii bezposrednio po docetakselu byt niewielki — 9%). Natomiast
w Sciezce terapeutycznej bez zastosowania Ra-223 warto zwrdécié¢ uwage na wyzszg czestos¢ BSC w 4 linii
—62,4% w stosunku do Sciezki z Ra-223 — 50,0% oraz odsetki wskazujace na sekwencyjne stosowanie

NHA.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 85. Szczegdtowe interwencje stosowane w poszczegdlnych liniach petnej sekwencji terapii
MCRPC w badaniu Caffo 2021; Ra-223 vs brak Ra-223 w petnej Sciezce terapeutycznej
mCRPC.

Poszczegdlne terapie Ra-223+, n (%) Ra-223-, n (%)

1 linia leczenia
Docetaksel 78 (100%) 186 (100%)

2 linia leczenia

Abirateron 49 (62,8%) 106 (57,0%)
Kabazytaksel 8(10,3%) 54 (29,0%)
Enzalutamid 14 (17,9%) 26 (14,0%)

Ra-223 7 (9,0%) 0 (0%)

3 linia leczenia

Abirateron 8(10,3%) 48 (25,8%)
Kabazytaksel 16 (20,5%) 94 (50,5%)
Enzalutamid 12 (15,4%) 44 (23,7%)

Ra-223 42 (53,8%) 0 (0%)

4 linia leczenia

Abirateron 1(1,3%) 16 (8,6%)
Kabazytaksel 8(10,3%) 19 (10,2%)
Enzalutamid 1(1,3%) 35 (18,8%)

Ra-223 29 (37,2%) 0 (0%)
Brak leczenia 39 (50,0%) 116 (62,4%)

7.4  Skutecznos¢ praktyczna

7.4.1 Przezycie catkowite od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC

Po medianie okresu obserwacji wynoszgcej 35 miesiecy zgon odnotowano u 185 pacjentdw — 47 w gru-
pie Ra-223+i 138 w grupie Ra-223-. Mediana skumulowanego OS od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC
wyniosta 37,8 miesigca — w grupie Ra-223+ wynosita 40,6 miesigca, a w grupie Ra-223- 36,2 miesigca.
Analiza jednoczynnikowa wskazywata, ze zastosowanie Ra-223 w Sciezce terapeutycznej mCRPC wigze
sie z wydtuzeniem przezycia catkowitego, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej: HR = 0,73 (95%
Cl: 0,52; 1,03), p =0,08. Badacze podali takze, ze nie odnotowano statystycznie znamiennych rdznic

miedzy poszczegdlnymi sekwencjami leczenia.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 86. Przezycie catkowite od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC w badaniu Caffo 2021; Ra-223 vs
brak Ra-223 w petnej $ciezce terapeutycznej mCRPC.

bd. 36,2 0,73 (0,52; 1,03), p = 0,08*

Caffo 2021 bd. 40,6

A analiza jednoczynnikowa.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorth zmCRPC z objaw?wymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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8 Ra-223 versus standardowe leczenie bez Ra-223 (w wiekszosci
chemioterapia) — badanie obserwacyjne z grupg kontrolng
(PRECISE)

8.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie pozwalajgce na poréwnanie Xo-
figo (Ra-223) z chemioterapia stanowigcg standardowe leczenie systemowe u pacjentéw z mCRPC le-
czonych wcze$niej hormonoterapig — PRECISE. Byto to retrospektywne badanie obserwacyjne IV fazy
przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, prezentujace postmarketingowg poszerzong
ocene bezpieczenistwa (PASS, z ang. post-authorisation safety study), w ktérym oceniano ryzyko wyste-
powania ztaman kosci oraz ryzyko zgonu. Informacje na temat badania PRECISE odnaleziono w publikacji

Stattin 2023 oraz w protokole badania dostepnym na stronie EU PAS Register (protokét nr EUPAS33448).

W badaniu PRECISE poréwnywano efekt leczenia Ra-223 w monoterapii ze standardowg terapig syste-
mowg MCRPC (SoC, z ang. standard of care) stosowanymi w liniach leczenia od pierwszej do czwarte;.
Do leczenia systemowego stosowanego u pacjentow w grupie kontrolnej (SoC) nalezaty: chemioterapia
taksanami (docetaksel, kabazytaksel), leki hormonalne nowej generacji (abirateron, enzalutamid)
oraz leki rzadziej stosowane w praktyce klinicznej w terapii mCRPC, okreslone tacznie jako ,inne”, obej-
mujace: cisplatyne, cyklofosfamid, doksorubicyne, estramustyne, etopozyd, gemcytabine, karbopla-
tyne, metotreksat i mitoksantron. Pacjentéw podzielono na kohorty wyrdznione w zaleznosci od oce-
nianej linii leczenia. W podgrupach, w ktérych chorzy otrzymywali leczenie pierwszej lub drugiej linii
najczesciej stosowang interwencja byto NHA (ENZ i/lub AA) (1. linia — 83,3%, 2. linia— 61,7%), w pdzniej-
szych liniach leczenia w grupie kontrolnej najwiecej pacjentéw stosowato chemioterapie (3. linia

—61,0%, 4. linia —80,0%).

W zwigzku z tym, ze dla analizy wtasnej istotna byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Xofigo (Ra-
223) w leczeniu mCRPC w pordownaniu do chemioterapii, sposréd podgrup wyrdznionych w niniejszym
badaniu. Kryteria witgczenia spetniaty jedynie kohorty pacjentow leczonych w linii trzeciej i czwartej,
gdzie w grupach kontrolnych wiekszos¢ chorych stosowata chemioterapie jako leczenie standardowe
(61% chorych otrzymujacych trzecig linie leczenia, 80% chorych leczonych w czwartej linii), co pozwalato

na przeprowadzenie przyblizonego poréwnania Ra-223 vs CTH w populacji docelowej.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Autorzy analizowali informacje z bazy Prostate Cancer data Base Sweden (PCBaSe) taczacej dane z kilku
ogolnokrajowych rejestrow danych medycznych w Szwecji z okresu od listopada 2013 do grudnia 2018.
Do badania kwalifikowano pacjentdw z rozpoznaniem mCRPC zarejestrowanych w wymienionej bazie
medycznej, ktérzy w zadanym okresie obserwacji rozpoczeli leczenie Ra-223 lub SoC stosowane
w pierwszej do czwartej linii. Kazdy chory mogt by¢ zakwalifikowany do badania kilkukrotnie i uwzgled-
niony w analizie dla wiecej niz jednej linii leczenia, jesli spetniat kryteria wtgczenia podczas rozpoczyna-
nia kolejnych linii terapii. Gromadzono dane na temat charakterystyki pacjentdw, stosowanych terapii
oraz przebiegu leczenia. Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu byto ryzyko wy-
stepowania ztaman kosci wymagajgcych hospitalizacji lub leczenia ambulatoryjnego w okresie obserwa-
cji. Do analizowanych drugorzedowych punktéw koricowych nalezata Smiertelnos¢ catkowita oraz $mier-
telnos¢ z powodu raka gruczotu krokowego. Obserwacje chorych prowadzono od rozpoczecia leczenia
(definiowanego jako data rozpoczecia ocenianej linii leczenia) do uciecia obserwacji (z powodu rozpo-
czecia stosowania Ra-223 jako kolejna linia leczenia w grupie kontrolnej lub z powodu rozpoczecia tera-
pii towarzyszacej, stosowanej razem z Ra-223 w grupie interwencji), wystgpienia ocenianego punktu

koncowego (zgon) lub zakoriczenia okresu obserwacji w badaniu (grudzier 2018 r.).

Analizy statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej z dopasowaniem
za pomocg odwrotnego wazenia prawdopodobienstwa (IPW, inverse-probability weighting). Miato
to na celu zniesienie wptywu czynnikéw zaktdcajgcych oraz btedu selekcji na uzyskane wyniki. Dodat-
kowo przeprowadzono analizy wrazliwosci, w ktérych kolejno: wykluczano pacjentéw bez potwierdzo-
nych przerzutéw do kosci, uwzgledniano wytgcznie chorych witgczonych do badania do czerwca 2017
(aby umozliwi¢ potencjalnie osiggniecie 18 miesiecy follow-up przed zakoniczeniem okresu obserwac;ji
w badaniu —grudzien 2018) lub kontynuowano obserwacje pacjentow w grupie kontrolnej, ktérzy otrzy-
mywali Ra-223 jako leczenie kolejnej linii (w analizie podstawowej ucinano obserwacje takich chorych

w momencie rozpoczecia leczenia Ra-223).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W tabeli ponizej zebrano podstawowe informacje na temat metodyki badania PRECISE.

Tabela 87. Charakterystyka metodyki badania PRECISE, Ra-223 vs SoC.

. Klasyfikacja Liczba
Badanie Hipoteza AOTMIT / Okres . Moc staty- Liczebnoé¢ grup® Typ analiz  oérod- Spon-
badawcza . obserwacjit styczna , sor
punktacja NOS kow
Analiza w
D/ NOS dla (Ra(fB vs 500) (Ra-223vs SoC):  grupach  Wieloo-
Nie sfor-  badan kohor- mfrzleacniz l[ir:il:.s'] Brak zatozer do-  trzecia linia: zgodnychz  $rod-
PRECISE mutowano  towych: 7/9 11vs 6 " tyczacych mocy 180 vs 82 otrzymanym kowe Bayer
hipotez  (D: 4/4; P: 2/2; S statystycznej? czwarta linia: leczeniem  (Szwe-
W: 1/3) CZV"lalrta "4”'3' 59 vs 25 (Ra-223vs  cja)*
v 500)

1 autorzy podali okresy obserwacji osobno dla kazdej kohorty, w tabeli podano okresy obserwacji jedynie dla podgrup uwzglednionych w
analizie wtasnej (pacjenci otrzymujacy 3. oraz 4. linie leczenia);

2 autorzy podali, ze liczebno$¢ grup byta zalezna od dostepnosci danych, w analizowanym okresie autorzy spodziewali sie zidentyfikowaé
800 pacjentow leczonych Ra-223 oraz 3000 pacjentéw otrzymujgcych SoC (w tym 280 chorych leczonych Ra-223 3./4. linii oraz 450 cho-
rych leczonych SoC). Autorzy szacowali szerokosci przedziatéw ufnosci dla réznych wartosci HR uzyskanych przy przyjeciu réznych zato-
zen w ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego (w podgrupach: pierwsza, druga oraz trzecia/czwarta linia leczenia oraz w popula-
cji ogdlnej);

3 podano liczebno$¢ grup uwzglednionych w analizie wiasnej; liczebno$¢ populacji ogélnej wiaczonej do badania wynosita 1434 pacjentéw;

4 autorzy nie podali liczby osrodkow, w jakich leczono pacjentéw wtaczonych do badania, dane pacjentéw pochodzity z ogélinokrajowych
baz danych w Szwecji zbierajgcych dane z wiekszosci szwedzkich szpitali.

W bazie danych PCBaSe zidentyfikowano 1771 chorych z rozpoznaniem mCRPC. ktérych analizowano
pod katem spetnienia kryteriéw wtgczenia do badania i oceny w ramach co najmniej jednej linii leczenia
(w tym 469 osoby otrzymujgce leczenie trzeciej linii i 210 osdb — leczonych w czwartej linii). Nastepnie
wykluczono kolejno: pacjentéw, ktérzy brali udziat w badaniu RCT i dla ktérych nie byty dostepne odsle-
pione dane na temat stosowanej interwencji, chorych leczonych wcze$niej Ra-223, chorych bez prze-
rzutow do kosci oraz pacjentow, dla ktérych nie byty dostepne petne wyjsciowe dane. Ostatecznie do ba-
dania wtgczono 1434 pacjentdéw (1203 osoby, z ktérych czes¢ uwzgledniono w analizach wiecej niz raz,
przy ocenie réznych linii leczenia), a liczebno$¢ kohort wtgczonych do analizy wtasnej wynosita: 262 cho-
rych otrzymujacych leczenie trzeciej linii (Ra-223 vs SoC: 180 vs 82) i 84 chorych leczonych w czwartej
linii (Ra-223 vs SoC: 59 vs 25). W podgrupie pacjentdw otrzymujgcych 3. linie leczenia zgony odnoto-
wano u 67% pacjentdow w grupie Ra-223 i 52% pacjentéw w grupie SoC, a w podgrupie otrzymujacej 4.
linie odpowiednio u 80% vs 60% chorych. Odsetki pacjentéw leczonych Ra-223, ktdrzy zyli w momencie
zakonczenia okresu obserwacji wynosity 33% zaréwno w grupie otrzymujacej leczenie 3. linii, jak i 4.,

w grupie leczonej SoC byto to odpowiednio 19% i 28% chorych.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W kolejnej tabeli przedstawiono informacje na temat przeptywu pacjentéw w badaniu PRECISE.

Tabela 88. Przeptyw pacjentéw w badaniu PRECISE.

Pacjenci z mCRPC otrzymujacy leczenie 1.-
4. linii, zidentyfikowani w bazie PCBaSe?

Pacjenci z mCRPC otrzymujacy 3.lub 4. linie
leczenia, zidentyfikowani w bazie PCBaSe!

Pacjenci po wykluczeniu osob, ktére
uczestniczyty wczesniej w badaniu RCT i z tego
powodu nie sg dla nich dostepne dane dot.
wczesniejszego leczenia

Pacjenci, ktérzy nie byli wczesniej leczeni Ra-223

Pacjenci, ktérzy mieli przerzuty do kosci
W momencie rozpoczecia leczenia*

Pacjenci, dla ktérych byty dostepne wszystkie
wyjsciowe dane

Pacjenci wiaczeni do badania
Uciecie obserwacji®
Zgon w okresie obserwacji®

Pacjenci zyjacy w momencie zakoriczenia okresu
obserwacji w badaniu (12.2018)

1w okresie od listopada 2013 r. do grudnia 2018 r.;

Badanie PRECISE

Selekcja pacjentéw?
Trzecia linia

Ra-223 SoC

469 (100%)

438 (93,4%)

348 (74,2%)

341 (72,7%)

262 (55,9%)

Obserwacja pacjentéw

180 (100%) 82 (100%)
0 (0,0%) 12 (15%)
120 (67%) 43 (52%)
60 (33%) 27 (33%)

Czwarta linia

Ra-223 SoC

210 (100%)

185 (88,1%)

113 (53,8%)

107 (51,0%)

84 (40,0%)

59 (100%) 25 (100%)

0 (0,0%) 3 (12%)
47 (80%) 15 (60%)
11 (19%) 7 (28%)

2 podana liczba dotyczy oséb zidentyfikowanych w bazie danych, analizowanych pod katem spetnienia kryteriow wtgczenia w ocenie co

najmniej jednej linii leczenia; ogétem odnotowano 994 pacjentdéw otrzymujacych pierwsza linie leczenia, 741 — druga linie, 469 — trzecig i
210 — czwartg, kazdy pacjent mdgt by¢ analizowany wiecej niz raz, dla roznych linii leczenia, jesli spetniat kryteria wigczenia w momencie
rozpoczynania kolejnych linii terapii; w analizie wtasnej uwzgledniono jedynie chorych otrzymujgcych leczenie trzeciej lub czwartej linii,
w zwigzku z czym ponizej przedstawiono informacje wytacznie na temat tych pacjentow;

selekcja przeprowadzona krokowo — na kazdym etapie pacjent musiat spetnia¢ wszystkie wymienione wczesniej kryteria oraz dodatkowo
kryterium oceniane na danym etapie selekcji;

wymagano potwierdzenia obecnosci przerzutéw do kosci w grupie kontrolnej, w grupie pacjentéw leczonych Ra-223 przyjmowano zato-
Zenie, ze wszyscy pacjenci mieli przerzuty do kosci, zgodnie ze wskazaniami do leczenia Ra-223;

w grupie kontrolnej (SoC) obserwacje ucinano, gdy pacjent rozpoczat stosownie Ra-223 jako kolejna linia leczenia, w grupie interwencji
(Ra-223) obserwacje ucinano, gdy chory rozpoczynat stosowanie innego leku jako leczenie towarzyszace Ra-223;

zgon z jakiejkolwiek przyczyny w okresie obserwacji nalezat do ocenianych drugorzedowych punktéw koricowych.

8.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
8.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania kwalifikowano pacjentéw zidentyfikowanych w ogdlnokrajowej szwedzkiej bazie danych

Prostate Cancer data Base Sweden (PCBaSe) z histologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu

Xofigo (dichlorek radu-223)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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krokowego. Jako potwierdzenie stadium opornosci na kastracje wymagano udowodnienia progresji cho-
roby podczas stosowania ADT. Koniecznosc rozpoczecia kolejnej linii leczenia po stosowaniu ADT trak-
towano jako substytut potwierdzonej progresji, wystarczajacy do stwierdzenia opornosci na kastracje.
W grupie kontrolnej wymagano obiektywnego potwierdzenia obecnosci przerzutéw do kosci. W grupie
interwencji przyjmowano zatozenie, ze wszyscy pacjenci powinni mie¢ przerzuty do kosci, zgodnie ze

wskazaniami do leczenia Ra-223.

Analizowano dane od listopada 2013 r. do grudnia 2018 r. i kwalifikowano pacjentéw, ktorzy w danym
okresie obserwacji rozpoczeli leczenie Ra-223 lub jedng z interwencji stanowigcych standardowe lecze-
nie systemowe mCRPC, w tym leki hormonalne nowej generacji (ENZ, AA), chemioterapia taksanami lub
inne leki, w wiekszosci chemioterapeutyki, wymienione szczegdtowo ponizej. Wykluczano pacjentow,
ktorzy otrzymywali wczesniej leczenie Ra-223, a takze chorych, dla ktorych nie byty dostepne petne in-
formacje na temat wczesniej stosowanego leczenia z powodu udziatu w badaniach RCT i zaslepienia

stosowanej interwencji.

W tabeli ponizej zebrano kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentéw z badania PRECISE.

Tabela 89. Kryteria selekcji pacjentéw do badania PRECISE.

Badanie PRECISE?*

e  Histologicznie potwierdzony rak gruczotu krokowego

e Rozpoczecie leczenia systemowego mCRPC stosowanego jako 1.-4. linia leczenia w okresie ob-
serwacji w badaniu?, do ktérego zaliczano: Ra-223, docetaksel, kabazytaksel, enzalutamid, abi-
rateron oraz leki stosowane rzadziej w praktyce klinicznej, okreslone tgcznie jako ,inne”: ci-
splatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, estramustyna, etopozyd, gemcytabina, karboplatyna,
metotreksat, mitoksantron

\A/Kf;yctzeerrﬁa e Progresja choroby nowotworowej podczas stosowania ADT lub rozpoczecie kolejnych linii le-
czenia po ADT (rozpoczecie pierwszej lub kolejnej linii leczenia specyficznego dla mCRPC trak-
towano jako zdarzenie zastepczo wskazujgce na wystagpienie progresji choroby)

e  Stan sprawnosci odpowiedni do rozpoczecia leczenia systemowego wg ECOG?3
e  Obecnos¢ przerzutow do kosci. Zaktadano, ze wszyscy pacjenci leczeni Ra-223 mieli przerzuty
do kosci, zgodnie ze wskazaniami do stosowania Ra-223. W przypadku chorych otrzymujacych
inne leczenie wymagano potwierdzenia obecnosci przerzutéw do kosci.
e Woczesniejsze stosowanie Ra-223
Kryteria e Pacjenci, ktdrzy brali udziat w badaniu RCT i nie sg dla nich dostepne odslepione informacje
wykluczenia na temat wczesniej stosowanego leczenia (dotyczy udziatu w badaniu w przesztosci oraz w

momencie rozpoczecia badania)

1 autorzy podali, ze zastosowane kryteria selekcji miaty zapewni¢ wigczenie do badania populacji jak najbardziej zblizonej do populacji
pacjentéw w prébach ALSYMPCA oraz ERA 223;

2 od listopada 2013 r. do grudnia 2018 r.;

3 zakfadano, ze kazdy pacjent, u ktérego rozpoczeto systemowe leczenie mCRPC, musiat mie¢ odpowiedni stan sprawnosci, wystarczajgcy
do zakwalifikowania pacjenta do takiego leczenia.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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8.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Liczebnos¢ kohort wigczonych do analizy wtasnej wynosita: 262 pacjentdw otrzymujgcych leczenie 3. li-
nii (Ra-223 vs SOC: 180 vs 82) oraz 84 pacjentdw stosujgcych 4. linie leczenia (Ra-223 vs SOC: 59 vs 25).
Sredni wiek chorych w analizowanych podgrupach wynosit od 70 do 73 lat, wiekszo$¢ pacjentéw byta
w dobrym stanie sprawnosci (ocena 0-1 wg skali ECOG; 3. linia: 84% chorych leczonych Ra-223 vs 78%
chorych leczonych SoC, 4. linia: odpowiednio 87% vs 52%), cho¢ 40% chorych otrzymujgcych SoC jako
czwarta linie leczenia miato gorszy stan sprawnosci, réwny 2 w ocenie wg skali ECOG. U 23% chorych
(Ra-223 vs SoC: 22% vs 27%) odnotowano wystgpienie > 1 ztamania kosci w przesztosci, a u niewielkiego
odsetka pacjentow wystepowat wczesniej zespot ucisku rdzenia kregowego (3% pacjentéw leczonych

Ra-223 i 0% pacjentdw w grupie SoC).

Odnotowano wiekszg czestos¢ wystepowania przerzutéw do narzaddw wewnetrznych w grupie otrzy-
mujgcej SoC (3. linia: 27%, 4. linia: 36%) niz w grupie pacjentéw leczonych Ra-223 (3. linia: 4%, 4. linia:
8%). Rowniez przerzuty do weztdw chtonnych wystepowaty czesciej u pacjentdw w grupie kontrolnej

(3. linia: 59%, 4. linia: 60%) niz w grupie interwencji (3. linia: 33%, 4. linia: 29%).

Zaréwno w podgrupie pacjentdw leczonych trzecig, jak i czwartg linig terapii wiekszos$¢ chorych otrzy-
mata wczesniej docetaksel (Ra-223 vs SoC: 3. linia: 73% vs 76%, 4. linia: 95% vs 72%). Ponadto, wiekszos¢
chorych stosowata wczesdniej leki hormonalne nowej generacji w przynajmniej jednej linii leczenia, au-
torzy podali odsetki pacjentéw leczonych wczesniej abirateronem (Ra-223 vs SoC: 3. linia: 47% vs 52%,

4. linia: 78% vs 80%) i/lub enzalutamidem (Ra-223 vs SoC: 3. linia: 61% vs 57%, 4. linia: 53% vs 88%).

Najczesciej stosowanym lekiem w grupie kontrolnej, zaliczanym do standardowego leczenia systemo-
wego mMCRPC (SoC) byt kabazytaksel (3. linia: 30%, 4. linia: 32%). Ogdtem 61% pacjentéw otrzymujgcych
3. linie leczenia oraz 80% pacjentdw otrzymujgcych 4. linie stosowato chemioterapie (docetaksel, kaba-
zytaksel lub leki ,inne”, ktérych wiekszos¢ stanowity chemioterapeutyki). Stosowanie NHA (AA lub ENZ)
odnotowano u 39% chorych otrzymujgcych trzecig linie leczenia i 20% chorych otrzymujgcych czwartg

linie terapii.

Odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano leczenie towarzyszgce lekami antyresorpcyjnymi w okresie
objetym badaniem wynosity 43% w grupie Ra-223 oraz 32% w grupie SoC. W momencie rozpoczecia

badania 47% chorych leczonych Ra-223 oraz 79% chorych otrzymujgcych SoC stosowato steroidy.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowg charakterystyke kliniczng i demograficzng pacjentow otrzy-

mujgcych 3. lub 4. linie leczenia.

Tabela 90. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentow w badaniu PRECISE otrzy-
mujgcych leczenie w trzeciej lub czwartej linii; Ra-223 vs SoC.

Trzecia linia leczenia Czwarta linia leczenia
Ra-223, N=180 SoC, N =82 Grupa Ra-223, N=59 Grupa kontrolna, N = 25
Wiek, srednia (SD) [lata] 73 (6) 72 (7) 72 (7) 70(7)

Rok kalendarzowy w momencie wiaczenia do badania, n (%)

Listopad 2013-2014 3(2%) 0 (0%) 3(5%) 0 (0%)
2015 43 (24%) 9 (11%) 23 (39%) 2 (8%)
2016 51 (28%) 16 (20%) 18 (31%) 5 (20%)
2017 49 (27%) 27 (33%) 8 (14%) 8 (32%)
2018 34 (19%) 30 (37%) 7 (12%) 10 (40%)

Wczesniejsze leczenie systemowe, n (%)

Docetaksel 132 (73%) 62 (76%) 56 (95%) 18 (72%)
Kabazytaksel 20 (11%) 7 (9%) 39 (66%) 13 (52%)
Abirateron 85 (47%) 43 (52%) 46 (78%) 20 (80%)
Enzalutamid 110 (61%) 47 (57%) 31 (53%) 22 (88%)
Inne 12 (7%) 5 (6%) 5 (8%) 2 (8%)

Leczenie standardowe mCRPC stosowane podczas badania, n (%)

Docetaksel - 3 (4%) - 0 (0%)
Kabazytaksel - 25 (30%) - 8 (32%)
Abirateron - 12 (15%) - 3(12%)
Enzalutamid - 20 (24%) - 2 (8%)
Inne - 22 (27%) - 12 (48%)
Inne leczenie

Réwnoczesne stosowa-
nie lekdw antyresorpcyj- 72 (40%) 29 (35%) 30 (51%) 5 (20%)
nych, n (%)

Stosowanie steroidéw

0, 0, 0, 0,
obecnie, n (%) 77 (43%) 64 (78%) 35 (59%) 20 (80%)
Czas stosowania ADT?,
srednia (SD) [mies] 49 (32) 39 (22) 54 (26) 47 (18)
Woczesniejsza radiotera- 125 (69%) 57 (70%) 43 (73%) 21 (84%)

pia, n (%)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Ra-223, N =180

Czas od diagnozy raka

gruczotu krokowego

do rozpoczecia lecze-
nia?, $rednia (SD) [mies.]

SRE3 przed rozpocze-
ciem leczenia?, n (%)

Ztamania w historii,
n (%)

Zespot ucisku rdzenia
kregowego w historii,
n (%)

Przerzuty do narzaddéw
wewnetrznych

Przerzuty do weztow
chtonnych

Przerzuty do innych lo-
kalizacji

T1
T2
T3

T4
NO
N1

NXx

MO

M1

>7

Xofigo (dichlorek radu-223)

Trzecia linia leczenia
SoC, N =82

Woczesniejszy przebieg choroby

88 (49) 83 (47) 97 (50)
109 (61%) 51 (62%) 38 (64%)
38 (21%) 22 (27%) 14 (24%)

4 (2%) 0 (0%) 2 (3%)

Lokalizacja przerzutdw, n (%)

7 (4%) 22 (27%) 5 (8%)
59 (33%) 48 (59%) 17 (29%)
5 (3%) 8 (10%) 2 (3%)

Zaawansowanie kliniczne choroby (klasyfikacja TNM)

CechaT, n (%)

35 (19%) 18 (22%) 10 (17%)
48 (27%) 25 (30%) 11 (19%)
76 (42%) 34 (41%) 34 (58%)
21 (12%) 5 (6%) 4 (7%)

Cecha N, n (%)

34 (19%) 12 (15%) 11 (19%)
29 (16%) 17 (21%) 3(5%)
117 (65%) 53 (65%) 45 (76%)

Cecha M, n (%)
114 (63%) 57 (70%) 38 (64%)
66 (37%) 25 (30%) 21 (36%)

Stopien ztosliwosci wg Gleasona, n (%)

18 (10%) 14 (17%) 9 (15%)
62 (34%) 30 (37%) 20 (34%)
100 (56%) 38 (46%) 30 (51%)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

AESTIMO

Czwarta linia leczenia

Grupa Ra-223, N=59 Grupa kontrolna, N = 25

71 (37)

16 (64%)

7 (28%)

0 (0%)

9 (36%)

15 (60%)

2 (8%)

5 (20%)
6 (24%)
11 (44%)

3 (12%)

2 (8%)
11 (44%)

12 (48%)

15 (60%)

10 (40%)

5 (20%)
5 (20%)

15 (60%)
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Trzecia linia leczenia Czwarta linia leczenia
Ra-223, N=180 SoC, N =82 Grupa Ra-223, N=59 Grupa kontrolna, N = 25

Stan sprawnosci wg ECOG, n (%)

0 72 (40%) 26 (32%) 18 (31%) 7 (28%)
1 80 (44%) 38 (46%) 33 (56%) 7 (28%)
2 26 (14%) 16 (20%) 8 (14%) 10 (40%)
3 2 (1%) 2 (2%) 0 (0%) 1 (4%)

Indeks Choréb Wspdtistniejgcych Charlson (CCl), n (%)

0 122 (68%) 50 (61%) 38 (64%) 17 (68%)
1 31 (17%) 17 (21%) 13 (22%) 5 (20%)
2 12 (7%) 12 (15%) 6 (10%) 1 (4%)
3+ 15 (8%) 3 (4%) 2 (3%) 2 (8%)

Parametry laboratoryjne

Stezenie PSA, srednia

(sD) 288 (501) 267 (672) 249 (280) 367 (465)
Stezenie hemoglobiny,
érednia (D) [g/!] 126 (16) 125 (15) 123 (15) 114 (11)
Stezenie fosfatazy alka-
licznej, $rednia (SD 5(9) 3(3) 4 (3) 4 (4)
[pkat/I]
Inne
Diagnoza osteoporozy, 1(1%) 0 (0%) 1(2%) 0 (0%)
n (%)
Woczesniejsze rozpozna-
nie innego nowotworu, 4(2%) 3 (4%) 1(2%) 1(4%)

n (%)

1 obejmuje kastracje chirurgiczng i farmakologiczng;

dotyczy linii leczenia stosowanej podczas badania;

3 SRE (z ang. skeletal-related events), czyli zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym obejmujg ztamanie kosci, zespot ucisku rdzenia krego-
wego oraz radioterapie celowang na uktad kostny.

N

8.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Interwencje oceniang w badaniu stanowit dichlorek Ra-223 w monoterapii stosowany jako pierwsza
do czwartej linii terapii mCRPC. Catkowite leczenie obejmowato 6 cykli Ra-223, terapie przerywano
wczesnie, jesli byto to wskazane klinicznie (z powodu toksycznosci terapii, progresji choroby lub pogor-
szenia stanu ogdlnego). W grupie kontrolnej uwzgledniono pacjentdow, u ktérych zastosowano standar-
dowe leczenie systemowe mCRPC, do ktérego zaliczano: chemioterapie taksanami (docetaksel, kabazy-

taksel), leczenie hormonalne nowej generacji (abirateron, enzalutamid) oraz leki stosowane rzadziej

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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w praktyce klinicznej, okreslone tgcznie jako ,,inne”, do ktorych zaliczano: cisplatyne, cyklofosfamid, dok-
sorubicyne, estramustyne, etopozyd, gemcytabine, karboplatyne, metotreksat i mitoksantron.
Do udziatu w badaniu dopuszczano pacjentdw stosujgcych leki antyandrogenowe pierwszej generacji
i/lub analogi LHRH w okresie objetym badaniem. Dozwolone byto kontynuowanie przez chorych terapii
mCRPC i stosowanie kolejnych linii leczenia w zaleznosci od wskazan klinicznych (z wyjatkiem leczenia
Ra-223). Ucinano obserwacje pacjentdw w grupie kontrolnej, ktorzy rozpoczeli stosowanie Ra-223 jako
nastepna linia leczenia, a w grupie interwencji ucinano obserwacje chorych stosujgcych inne leczenie

systemowe jednoczesnie z Ra-223.

W tabeli ponizej zebrano informacje na temat interwencji ocenianych w badaniu.

Tabela 91. Opis interwencji ocenianych w badaniu PRECISE.
Interwencja, Ra-223 Komparator, SoC

SoC: standardowe leczenie systemowe stoso-
wane jako 1.-4. linia leczenia mCRPC obejmujace:
chemioterapie taksanami (docetaksel, kabazytak-
sel), leczenie hormonalne nowej generacji (abira-
teron, enzalutamid) oraz leki stosowane rzadziej

w praktyce klinicznej, okreslone tacznie jako
»inne”: cisplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna,
estramustyna, etopozyd, gemcytabina, karbopla-

tyna, metotreksat i mitoksantron

Ra-223: dichlorek Ra-223 w monoterapii stoso-
wany jako 1.-4. linia leczenia mCRPC
Catkowite leczenie obejmowato 6 cykli Ra-223
Woczesne zakoriczenie leczenia w sytuacji wskazan
klinicznych: toksycznosé leczenia, progresja cho-
roby lub pogorszenie stanu ogdlnego pacjenta.

Stosowane leczenie

Leczenie kontynuowano w zaleznosci od wskazan
klinicznych

Czas leczenia w grupie kontrolnej byt zalezny od wskazan klinicznych, w grupie interwencji catkowite
Czas leczenia leczenie obejmowato 6 cykli, jednak dopuszczano wczesne zakoriczenie leczenie, jesli byto to wska-
zane klinicznie.

Leczenie towarzyszace Dopuszczano stosowanie lekéw antyandrogenowych pierwszej generacji i ADT.

Dopuszczano stosowanie kolejnych linii leczenia  Dopuszczano stosowanie kolejnych linii leczenia
lekiem innym niz Ra-223, jesli byto to wskazane  lekiem innym niz Ra-223, jesli byto to wskazane

Kolejne linie leczenia klinicznie klinicznie
Nie dopuszczano stosowania innych lekdw razem Ucinano obserwacje, jesli pacjent rozpoczat sto-
z Ra-223 (w takiej sytuacji ucinano obserwacje) sowanie Ra-223 jako kolejna linie leczenia

Dopuszczano stosowanie od 0 do 3 wcze$niejszych linii leczenia.

Zbierano informacje na temat wczesniejszego leczenia systemowego mCRPC: chemioterapii taksa-

Wezesniejsze leczenie nami (DOC, CAB), lekami hormonalnymi nowej generacji (AA, ENZ) oraz pozostatymi lekami okreslo-

nymi facznie jako ,inne” (wymienione szczegdtowo powyzej).

Zgodnie z kryteriami selekcji Ra-223 oraz standardowe leczenie systemowe byly stosowane w pierwszej
do czwartej linii leczenia mCRPC, pacjentdw podzielono na kohorty wyrdznione w zaleznosci od linii te-

rapii ocenianej w badaniu. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentow, ktérzy stosowali NHA,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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chemioterapie taksanami oraz inne leki zaliczane do leczenia standardowego (SoC) z podziatem na linie

leczenia.

Tabela 92. Standardowe leczenie systemowe stosowane przez pacjentéw w grupie kontrolnej z podzia-
tem na linie leczenia; badanie PRECISE.

Pierwsza linia, N =432 Druga linia, N = 214 Trzecia linia, N = 82 Czwarta linia, N = 25

Abirateron 120 (28%) 51 (24%) 12 (15%) 3 (12%)
Enzalutamid 240 (56%) 81 (38%) 20 (24%) 2 (8%)
NHA 360 (83,3%)* 132 (61,7%)* 32 (39,0%)* 5 (20,0%)*
Docetaksel 66 (15%) 33 (15%) 3 (4%) 0 (0%)
Kabazytaksel 3(1%) 24 (11%) 25 (30%) 8 (32%)
Inne? 3 (1%) 25 (12%) 22 (27%) 12 (48%)
Chemioterapia 72 (16,7%)* 82 (38,3%)* 50 (61,0%)* 20 (80,0%)*

A obejmuje nastepujace leki: cisplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, estramustyna, etopozyd, gemcytabina, karboplatyna, metotreksat i

mitoksantron. W zwigzku z faktem, ze zdecydowang wiekszos¢ lekdéw w tej kategorii stanowig chemioterapeutyki, chorych otrzymuja-
cych ,inne” leczenie zaliczono do ogdlnej kategorii 0séb leczonych chemioterapia.

W pierwszej i drugiej linii leczenia mCRPC wiekszos$¢ pacjentdw byta leczona NHA (ENZ lub AA) (1. linia
— 83,3%, 2. linia — 61,7%). Jako leczenie trzeciej lub czwartej linii wiekszos$¢ chorych otrzymywata che-
mioterapie (3. linia—61,0%, 4. linia— 80,0%), a najczesciej stosowanym lekiem byt kabazytaksel (3. linia
—30%, 4. linia—32%). W zwigzku z tym jedynie kohorty pacjentdw otrzymujgcych 3. lub 4. linie leczenia
spetniaty kryteria wtgczenia do analizy wtasnej — wiekszos$¢ chorych byta leczona chemioterapig, co po-

zwolito na przeprowadzenie przyblizonego pordwnania Ra-223 vs chemioterapia w populacji docelowe;j.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat lekdw stosowanych jako kolejna linia leczenia

mMCRPC przez pacjentédw otrzymujgcych trzecig lub czwartg linie terapii.

Tabela 93. Leki stosowane jako kolejna linia leczenia mCRPC w podgrupach pacjentdw otrzymujgcych
trzecig lub czwartg linie leczenia; badanie PRECISE.

Trzecia linia leczenia Czwarta linia leczenia
Ra-223, N = 180 SoC, N =82 Ra-223, N =59 SoC, N=25
Czas leczenia Czas leczenia Czas leczenia Czas leczenia
n (%* n(%* n(%* n (%*
# T e P e T e P Ty
Rad 223 0(0,0%) 0 12 (14,6%) on 0(0,0%) 0 3(12,0%) on
Docetaksel 3 (1,7%) 16 0(0,0%) 0 0(0,0%) 0 0 (0,0%) 0
Kabazytaksel 30 (16,7%) 115 8(9,8%) 19 5(8,5%) 15 1(4,0%) 22
Abirateron 8 (4,5%) 29 2 (2,4%) 14 0(0,0%) 0 0(0,0%) 0
Enzalutamid 22 (12,3%) 160 1(1,2%) 24 11 (18,6%) 99 0(0,0%) 0
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Trzecia linia leczenia Czwarta linia leczenia
Ra-223, N =180 SoC, N =82 Ra-223, N =59 SoC, N =25
Czas leczenia Czas leczenia Czas leczenia Czas leczenia
n(%* n (%* n (%* n (%*
) yed ) e T yg G yg]
Inne 26 (14,5%) 122 14 (17,1%) 94 11 (18,6%) 56 4 (16,0%) 9

A ucinano obserwacje pacjentéw w grupie kontrolnej (SoC), ktérzy rozpoczynali stosowanie Ra-223 jako kolejna linia leczenia.

W podgrupie pacjentéw otrzymujgcych trzecia linie leczenia 16,7% oséb (n = 30) w grupie interwencji
oraz 3,7% (n = 3) w grupie kontrolnej otrzymato NHA jako leczenie kolejnej linii. Chemioterapie taksa-
nami (DOC, CAB) rowniez otrzymato wiecej chorych w grupie Ra-223 (18,3%, n = 33) niz w grupie SoC
(9,8%, n=8). U 14,6% chorych (n = 12) w grupie kontrolnej (SoC) odnotowano rozpoczecie stosowania

Ra-223 jako kolejna linia leczenia i ucieto ich obserwacje.

W kohorcie pacjentow otrzymujgcych leczenie czwartej linii mCRPC, u wiekszosci chorych nie odnoto-
wano zastosowania kolejnych linii terapii. U 5 pacjentéw w grupie interwencji (8,5%) i u jednego pa-
cjenta (4,0%) w grupie kontrolnej zastosowano kabazytaksel. W grupie Ra-223 odnotowano takze lecze-
nie kolejnej linii ENZ u 11 chorych (18,6%). Ucieto obserwacje 3 pacjentéw (12,0%) leczonych SoC z po-

wodu rozpoczecia stosowania Ra-223 jako kolejna linia leczenia.

8.4  Skutecznos¢ praktyczna

W badaniu PRECISE oceniano $miertelnos¢ catkowitg oraz Smiertelnos$¢ z powodu raka gruczotu kroko-
wego podczas leczenia Ra-223 w poréwnaniu do SoC (w analizowanych kohortach pacjentéw otrzymu-
jacych leczenie trzeciej lub czwartej linii najczesciej stosowanym leczeniem standardowym mCRPC byta
chemioterapia). Na potrzeby analizy wtasnej ekstrahowano dane dla wymienionych punktéw korco-
wych ocenianych w podgrupie pacjentow otrzymujacych leczenie 3./4. linii, pozwalajgce na przyblizone

poréwnanie skutecznosci Ra-223 z chemioterapig w populacji docelowe;.

Obserwacje pod katem wymienionych punktéw koncowych prowadzono do czasu uciecia obserwacji
(zgodnie z protokotem badania), wystgpienia ocenianego zdarzenia lub zakonczenia okresu obserwacji
w badaniu (grudzien 2018). W tabeli ponizej przedstawiono dane na temat rzeczywistego okresu obser-

wacji pacjentéw otrzymujgcych 3. lub 4. linie leczenia.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 94. Okres obserwacji pacjentow otrzymujacych 3. lub 4. linie leczenia; badanie PRECISE.

Trzecia linia leczenia Czwarta linia leczenia
Okres obserwacji
Ra-223, N=180 SoC, N =82 Ra-223,N=59 SoC, N =25
Mediana (IQR) [mies.] 11 (6-18) 6 (4-10) 11 (7-18) 4 (3-6)
Zakres [mies.] 0-43 0-32 2-47 0-13

Okres obserwacji w grupie leczonej Ra-223 byt dtuzszy (mediana 11 mies. w obu podgrupach) niz w gru-
pie SoC (mediana wynosita 6 mies. u chorych otrzymujacych leczenie 3. linii i 4 mies. w grupie otrzymu-

jacej terapie 4. linii).

Autorzy zwrécili uwage na ryzyko wprowadzenia btedu selekcji zwigzanego z przypadkami ucinania ob-
serwacji odnotowanymi w grupie kontrolnej (mozliwos$¢ wystepowania czynnikow zaktdcajgcych zwia-
zanych zaréwno z koniecznoscig zastosowania Ra-223 jako kolejna linia leczenia, jak i z wystepowaniem
ocenianych punktéw koncowych).W celu zniesienia wptywu czynnikdw zaktécajgcych oraz btedu selekcji
na uzyskane wyniki autorzy przeprowadzili analizy z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej, w kto-
rych réznice pomiedzy grupami dopasowano za pomocg odwrotnego wazenia prawdopodobienstwa
(IPW, inverse-probability weighting), a uwzglednione zmienne zaktdcajgce obejmowaty czynniki obecne
wyjsciowo oraz czynniki zmieniajgce sie w czasie. Dodatkowo przeprowadzono analizy wrazliwosci,
w ktérych kolejno: wykluczano pacjentéw bez potwierdzonych przerzutéw do kosci, uwzgledniano wy-
tacznie chorych wtaczonych do badania do czerwca 2017 (aby umozliwi¢ potencjalnie osiggniecie 18
miesiecy follow-up przed zakonczeniem okresu obserwacji w badaniu — grudzier 2018) lub kontynuo-
wano obserwacje pacjentdow w grupie kontrolnej, ktérzy otrzymywali Ra-223 jako leczenie kolejnej linii

(w analizie podstawowej ucinano obserwacje takich chorych w momencie rozpoczecia leczenia Ra-223).

8.4.1 Smiertelnoé¢ catkowita

Smiertelnos¢ catkowita byfa drugorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu PRECISE, oce-
niano czas od rozpoczecia leczenia w danej linii do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. W tabeli ponizej
przedstawiono wyniki przedstawiajgce 36-miesieczng $miertelnosé catkowitg u chorych otrzymujgcych

leczenie 3./4. linii.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 95. 36-miesieczna smiertelnos¢ catkowita pacjentdw otrzymujgcych trzecig lub czwartg linie
leczenia, badanie PRECISE; Ra-223 vs SoC.

Oceniany bunkt ko Ra-223, N = 239 SoC, N = 107 Ra-223 vs SoC1
;p n zdarzefi / 100 oséb n zdarzeri / 100 os6b
- (95% Cl) (95% Cl) HR (95% Cl) RD (95% CI) [p.p.]
36-miesigczna smiertel- 86 (78; 92) 100 (71; 100) 0,72 (0,41; 1,19) ~14 (-21; 16)

nos¢ catkowita

1 analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej, z dopasowaniem za pomocg odwrotnego wazenia prawdopodo-
bienstwa (IPW, inverse-probability weighting); uwzgledniono czynniki zaktdcajgce obecne wyjsciowo (wiek pacjenta, rok kalendarzowy
wiaczenia do badania, czas od diagnozy do rozpoczecia badania, wystepowanie zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym (SRE, z ang. ske-
letal-related events) w historii, zaawansowanie choroby wg klasyfikacji TNM, stopien ztosliwosci nowotworu, stan sprawnosci wg ECOG,
stezenie PSA, Hb, ALP, Indeks Chordb Wspatistniejacych Charlson (CCl, Charlson Comorbidity Index), lokalizacja przerzutdw, zespot ucisku
rdzenia kregowego w historii, stosowanie lekdw antyresorpcyjnych, stosowanie steroidéw, czas stosowania ADT, linia leczenia mCRPC, leki
stosowanych na wczesniejszych liniach, wczesniejsze stosowanie radioterapii) oraz czynniki zmieniajace sie w czasie (stan sprawnosci
wg ECOG, stezenie PSA, Hb, ALP, Indeks Choréb Wspdtistniejgcych Charlson, lokalizacja przerzutdw, zespdt ucisku rdzenia kregowego w
historii, stosowanie lekdéw antyresorpcyjnych, stosowanie steroidéw, linia leczenia mCRPC, leki stosowane na wczesniejszych liniach lecze-
nia).

36-miesieczna smiertelnos¢ catkowita wynosita 86% w grupie leczonej Ra-223 oraz 100% w grupie otrzy-
mujgcej SoC. Wskazywato to na zmniejszenie Smiertelnosci o 14 p.p. (95% Cl: -21; 16) w grupie inter-
wencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej w analizowanym okresie. Wynik liczbowy przeprowadzonej
analizy wskazywat na mniejsze ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny podczas leczenia Ra-223 w po-
rownaniu do SoC, cho¢ odnotowane rdznice nie byly istotne statystycznie, HR = 0,72 (95% Cl: 0,41;

1,19).
Wyniki przeprowadzonych przez autoréw badania analiz wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 96. 36-miesieczna Smiertelnos¢ catkowita pacjentow otrzymujgcych trzecig lub czwartg linie
leczenia, badanie PRECISE; Ra-223 vs SoC — analizy wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci Il
—z uwzglednieniem pa-
cjentéw w grupie kon-
trolnej otrzymujacych
Ra-223 jako kolejna linia
leczenia?

Analiza wrazliwosci | Analiza wrazliwosci Il
—wyfacznie z uwzgled- —wytacznie z uwzgled-

Analiza podstawowa nieniem pacjentéw z nieniem pacjentéw z
potwierdzonymi prze- potencjalnym okresem

rzutami do koscil follow-up 18 mies.?

36-miesieczna $miertel-
nos$¢ catkowita, Ra-223
vs SoC,
RD (95% Cl) [p.p.]

1 Do grupy SoC wigczano jedynie chorych z potwierdzong obecnoscig przerzutéw. Jednak w grupie Ra-223 podczas kwalifikacji do badania
przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci powinni mie¢ obecne przerzuty do kosci, zgodnie ze wskazaniami do leczenia Ra-223. W analizie
gtownej uwzgledniono wszystkich pacjentdw wigczonych do badania. W niniejszej analizie wrazliwosci wymagano potwierdzenia obecno-
Sci przerzutdw do kosci takze u pacjentdw w grupie interwencji (Ra-223), w zwigzku z czym wykluczono 3 chorych z grupy Ra-223, u ktérych
nie potwierdzono przerzutéw do kosci.

2 W niniejszej analizie uwzgledniano wytgcznie pacjentéw wiaczonych do badania do czerwca 2017 r., co pozwalato na potencjalne uzyskanie
okresu follow-up 18 miesiecy dla wszystkich chorych uwzglednionych w analizie (okres obserwacji trwat do grudnia 2018 r.).

3 W niniejszej analizie nie ucinano obserwacji pacjentéw w grupie kontrolnej, ktorzy rozpoczeli stosowanie Ra-223 jako kolejna linia leczenia
mCRPC podczas okresu obserwacji; dotyczyto to 12 chorych otrzymujacych leczenie 3. linii i 3 chorych otrzymujacych leczenie 4. linii.

-14 (-21; 16) -14 (-22; 17) -14 (-20; 15) -8(-19; 5)

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci byty spdjne i potwierdzaty zaleznosci zaobserwowane
w analizie gtdéwnej, wskazujgc na zmniejszenie smiertelnosci catkowitej podczas leczenia Ra-223 w po-
rownaniu do SoC wynoszgce od kilku do kilkunastu punktéw procentowych w analizowanym okresie
(14 p.p. w wiekszosci analiz, 8 p.p. w analizie, w ktérej nie ucinano obserwacji pacjentéw w grupie kon-
trolnej otrzymujgcych Ra-223 jako kolejna linia leczenia), cho¢ zaobserwowany efekt nie osiggnat istot-

nosci statystyczne;.

8.4.2 Smiertelno$é z powodu raka gruczotu krokowego

W badaniu PRECISE oceniano czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia zgonu z powodu gruczotu

krokowego. Jesli oceniane zdarzenie nie wystgpito, obserwacje pacjenta ucinano w momencie wystg-
pienia zgonu z dowolnej przyczyny lub zakonczenia okresu obserwacji, ktérekolwiek wystgpi wczesniej.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy 36-miesiecznej smiertelnosci z powodu raka gruczotu

krokowego w podgrupie pacjentéw otrzymujgcych 3. lub 4. linie leczenia.

Tabela 97. 36-miesieczna smiertelnos¢ z powodu raka gruczotu krokowego u pacjentdow otrzymujgcych
trzecig lub czwartg linie leczenia, badanie PRECISE; Ra-223 vs SoC.

Oceniany punkt kofi- Ra-223, N =239 SoC, N =107 Ra-223 vs SoC?
VP n zdarzeri / 100 oséb n zdarzeri / 100 oséb
cowy (95% Cl) (95% Cl) HR (95% CI) RD (95% Cl) [p.p.]

36-miesieczna $miertel-

no$¢ z powodu raka gru- 83 (75;91) 100 (71; 100) 0,72 (0,42; 1,20) -17 (-24; 13)
czotu krokowego

1 analiza przeprowadzona z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej, z dopasowaniem za pomocg odwrotnego wazenia prawdopodo-
bienstwa (IPW, inverse-probability weighting); uwzgledniono czynniki zaktdcajace obecne wyjsciowo (wiek pacjenta, rok kalendarzowy
wigczenia do badania, czas od diagnozy do rozpoczecia badania, wystepowanie zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym (SRE, z ang. ske-
letal-related events) w historii, zaawansowanie choroby wg klasyfikacji TNM, stopien ztosliwosci nowotworu, stan sprawnosci wg ECOG,
stezenie PSA, Hb, ALP, Indeks Chordb Wspdtistniejacych Charlson (CCl, Charlson Comorbidity Index), lokalizacja przerzutéw, zespot ucisku
rdzenia kregowego w historii, stosowanie lekdw antyresorpcyjnych, stosowanie steroidéw, czas stosowania ADT, linia leczenia mCRPC, leki
stosowanych na wczesniejszych liniach, wczesniejsze stosowanie radioterapii) oraz czynniki zmieniajgce sie w czasie (stan sprawnosci wg
ECOG, stezenie PSA, Hb, ALP, Indeks Chordb Wspdtistniejacych Charlson, lokalizacja przerzutow, zespdt ucisku rdzenia kregowego w histo-
rii, stosowanie lekdw antyresorpcyjnych, stosowanie steroiddw, linia leczenia mCRPC, leki stosowane na wczesniejszych liniach leczenia).

Zdecydowana wiekszo$¢ zgondw odnotowanych w okresie obserwacji zostata zaklasyfikowana jako
zgony zwigzane z rakiem gruczotu krokowego (95% zgondw pacjentdw otrzymujacych Ra-223 jako le-

czenie 3. lub 4. linii [158/167] oraz 98% zgondw chorych leczonych SoC w 3. lub 4. linii [57/58]).

36-miesieczna Smiertelnosc z powodu raka gruczotu krokowego wynosita 83% w grupie interwencji (Ra-
223)i100% w grupie kontrolnej. W przeprowadzonej analizie odnotowano o 17 p.p. mniejszg smiertel-

nos$¢ z powodu raka gruczotu krokowego podczas leczenia Ra-223 w pordwnaniu do SoC. Uzyskane

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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wyniki wskazywaty na nieistotne statystycznie zmniejszenie smiertelnosci z powodu raka gruczotu kro-

kowego w grupie leczonej Ra-223 w 3./4. linii w poréwnaniu do SoC, HR = 0,72 (95% Cl: 0,42; 1,20).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analiz wrazliwosci przeprowadzonych w ocenie 36-miesiecznego

ryzyka zgonu z powodu raka gruczotu krokowego.

Tabela 98. 36-miesieczna Smiertelnos¢ z powodu gruczotu krokowego u pacjentdw otrzymujacych

trzecig lub czwartg linie leczenia, badanie PRECISE; Ra-223 vs SoC — analizy wrazliwosci.
. s g . L Analiza wrazliwosci 1l —
Analiza wrazliwosci | —  Analiza wrazliwosci Il — .
. . . . z uwzglednieniem pa-
wytacznie z uwzglednie- wytgcznie z uwzglednie- ~. .
. . o . ot cjentow w grupie kon-
Analiza podstawowa niem pacjentéw z po-  niem pacjentow z po- . .
twierdzonymi przerzu- tencjalnym okresem fol- el el ki
Ra-223 jako kolejna linia

tami do koscit low-up 18 mies.? e
leczenia
36-miesieczna $miertel-
nos¢ z powodu raka gru-
czotu krokowego, Ra- -17 (-24; 13) -17 (-24; 16) -17 (-24; 13) -10(-22; 8)

223 vs SoC,
RD (95% ClI) [p.p.]

1 Do grupy SoC wtaczano jedynie chorych z potwierdzong obecnoscig przerzutéw. Jednak w grupie Ra-223 podczas kwalifikacji do badania
przyjeto zatozenie, ze wszyscy pacjenci powinni mie¢ obecne przerzuty do kosci, zgodnie ze wskazaniami do leczenia Ra-223. W analizie
gtownej uwzgledniono wszystkich pacjentéw wigczonych do badania. W niniejszej analizie wrazliwosci wymagano potwierdzenia obecno-
Sci przerzutdw do kosci takze u pacjentdw w grupie interwencji (Ra-223), w zwigzku z czym wykluczono 3 chorych z grupy Ra-223, u ktérych
nie potwierdzono przerzutéw do kosci.

2 W niniejszej analizie uwzgledniano wytgcznie pacjentéw wtaczonych do badania do czerwca 2017 r., co pozwalato na potencjalne uzyskanie
okresu follow-up 18 miesiecy dla wszystkich chorych uwzglednionych w analizie (okres obserwacji trwat do grudnia 2018 r.).

3 W niniejszej analizie nie ucinano obserwacji pacjentdw w grupie kontrolnej, ktorzy rozpoczeli stosowanie Ra-223 jako kolejna linia leczenia
mCRPC podczas okresu obserwacji; dotyczyto to 12 chorych otrzymujacych leczenie 3. linii i 3 chorych otrzymujacych leczenie 4. linii.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci uzyskano spojne wyniki — w wiekszosci analiz odnotowano
zmniejszenie smiertelnosci z powodu raka gruczotu krokowego o 17 p.p. podczas leczenia Ra-223 w po-
rownaniu do SoC. W analizie, w ktérej nie ucinano obserwacji pacjentéw w grupie kontrolnej otrzymu-
jacych Ra-223 jako kolejna linia leczenia odnotowano o 10 p.p. mniejsze ryzyko wystgpienia ocenianego

punktu koncowego w grupie interwencji. Wszystkie odnotowane wyniki byty nieistotne statystycznie.
8.5  Bezpieczenstwo
W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystepowania ztaman kosci wymagajgcych hospita-
lizacji lub leczenia ambulatoryjnego, stanowigce pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu PRECISE.
8.5.1 Ryzyko ztaman kosci wymagajacych hospitalizacji lub leczenia am-
bulatoryjnego

Analizowano czas od rozpoczecia leczenia do wystgpienia pierwszego ztamania kosci w okresie obser-

wacji. Ocene prowadzono na podstawie rozpoznan (wg kodéow ICD-10) postawionych podczas leczenia

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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szpitalnego lub ambulatoryjnego, ktére zostaty odnotowane w odpowiednich rejestrach danych, bez
potwierdzenia klinicznego. W zwigzku z tym prawdopodobne jest, ze ztamania bezobjawowe, uwidocz-
nione przypadkowo w rutynowych badaniach obrazowych lub niewymagajace leczenia mogty nie zostaé

uchwycone.

Autorzy oceniali 36-miesieczne ryzyko wystepowania ztaman kosci analogicznie jak dla pozostatych
punktéw koncowych, jednak z uwagi na odnotowanie wsrdd pacjentéw otrzymujacych leczenie 3. lub 4.
linii matej liczby zdarzen w grupie kontrolnej, przeprowadzenie wiarygodnej analizy poréwnawczej byto

niemozliwe (wszystkie oceniane parametry statystyczne byty nieoznaczalne).

W zwigzku powyzszym, w tabeli ponizej przedstawiono jedynie odsetki pacjentéw w analizowanych ko-

hortach, u ktérych odnotowano wystgpienie ztamania kosci w okresie objetym badaniem.

Tabela 99. Ztamania ko$ci wymagajgce hospitalizacji lub leczenia ambulatoryjnego u pacjentéw otrzy-
mujacych leczenie trzeciej lub czwartej linii, badanie PRECISE; Ra-223 vs SoC.

Oceniany punkt kori- Trzecia linia leczenia, n (%) Czwarta linia leczenia, n (%)

ey Ra-223, N = 180 SoC, N =82 Ra-223, N =59 SoC, N =25

Ztamania kosci wymaga-

jace hospitalizacji lub le- 16 (9%) 1(1%) 6 (10%) 0 (0%)

czenia ambulatoryjnego

W grupie interwencji (Ra-223) ztamania kosci odnotowano u 22 chorych, w tym u 16 pacjentéw otrzy-
mujacych leczenie trzeciej linii i u 10 pacjentéw otrzymujacych terapie czwartej linii. W grupie kontrolnej
odnotowano wystgpienie ocenianego zdarzenia tylko u jednego pacjenta otrzymujgcego SoC jako lecze-
nie trzeciej linii. Odnotowana liczba zdarzen byta mata i na podstawie dostepnych danych nie byto moz-

liwe wnioskowanie na temat ryzyka wystepowania ztaman kosci wymagajgcych hospitalizacji lub lecze-

nia ambulatoryjnego podczas leczenia Ra-223 oraz SoC.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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9 Ra-223 po NHA versus CTH po NHA (poréwnanie sekwencji)
— badanie obserwacyjne z rownolegtymi kohortami
(Bjartell 2022)

9.1  Opis metodyki wtgczonych badan

W toku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano jedno badanie, w ktérym wy-
odrebniono réwnolegte kohorty pacjentdw leczonych w pierwszej linii mCRPC nowoczesng hormonote-
rapig, a nastepnie, w drugiej linii — Ra-223 (sekwencja NHA->Ra-223) oraz leczonych w pierwszej linii
mCRPC nowoczesng hormonoterapig, a nastepnie, w drugiej linii — chemioterapig (NHA—>CTH) i pod-
dano ocenie praktyczng skutecznos¢ leczenia catych wspomnianych sekwencji, tj. od momentu rozpo-
czecia NHA: Bjartell 2022. Badanie Bjartell 2022 byto prospektywnym badaniem obserwacyjnym, prze-
prowadzonym na podstawie danych zgromadzonych w rejestrze Prostate Cancer Registry, obejmujgcym
pacjentow z rozpoznaniem mCRPC leczonych w 199 osrodkach 16 krajéw Swiata, w wiekszosci europej-

skich (w tym w Polsce).

Celem badania Bjartell 2022 byto zwiekszenie wiedzy na temat rzeczywistych Sciezek leczenia chorych
z mCRPC oraz wynikéw leczenia uzyskiwanych w grupie pacjentéw, ktérzy w pierwszej linii leczenia
mMCRPC otrzymali abirateron, enzalutamid lub docetaksel, a nastepnie — jedng z tych terapii jako drugg
linie. Na podstawie sekwencji terapii 1 i 2 linii leczenia mCRPC pacjentéw wigczonych do badania po-
dzielono na 7 kohort, wsrdd ktérych kryteria wigczenia do analizy wtasnej spetnity trzy, obejmujace pa-
cjentow leczonych w poszukiwanych sekwencjach, tj. kohorta pacjentéw leczonych w pierwszej linii oc-
tanem abirateronu, a w drugiej — Ra-223 (sekwencja NHA—>Ra-223) oraz dwie kohorty pacjentéw leczo-
nych w sekwencji NHA—>CTH: abirateron, a nastepnie docetaksel (AA=>DOC) lub enzalutamid, a nastep-
nie docetaksel (ENZ—->DOC).

W badaniu Bjartell 2022 oceniono dwa punkty koicowe obejmujgce cate analizowane sekwencje lecze-
nia: przezycie catkowite (OS), mierzone od rozpoczecia leczenia mCRPC oraz przezycie bez progresji
(PFS), mierzone od momentu rozpoczecia leczenia 1 linii do progresji lub zgonu, ktére nastgpity po dacie
rozpoczecia leczenia 2 linii; ponadto odnotowano liczby i odsetki pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie
wedtug przyczyny, w tym — z powodu toksycznosci. Pozostate punkty koricowe w badaniu (TTP, PROs,
zmiany stanu sprawnosci i parametréw biochemicznych) oceniono do momentu rozpoczecia terapii 2 li-
nii mCRPC; nie obejmowaty one zatem efektywnosci leczenia 2 linii (Ra-223 lub CTH) i nie byty ekstraho-

wane do analizy wtasnej. Dane kliniczne gromadzono w momencie wigczenia do badania oraz,

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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prospektywnie, co 3 miesigce — w ramach rutynowych wizyt kontrolnych, do maksymalnie 3 lat. Me-
diana okresu obserwacji, podana dla populacji chorych leczonych w 1. linii AA, ENZ lub DOC (N = 1583;
Chowdhury 2020), wyniosta 18,6 miesigca.

W analizie wynikdéw zastosowano wytgcznie statystyki opisowe. Badanie nie miato na celu dokonywania
porownan pomiedzy kohortami pacjentow leczonych w poszczegélnych sekwencjach, w zwigzku z czym
autorzy badania nie stosowali zadnych metod statystycznych korygujacych potencjalne wyjsciowe roz-

nice w charakterystykach wyjsciowych pomiedzy wyodrebnionymi kohortami.

W tabeli ponizej zebrano podstawowe informacje na temat metodyki badania Bjartell 2022.

Tabela 100. Charakterystyka metodyki badania obserwacyjnego Bjartell 2022, NHA—>Ra-223 vs
NHA—CTH.

. Klasyfikacja . a7 .
Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- Okres : Moc staty-  Liczebno$é o e 'Llczba'\ ST
badawcza . obserwacji styczna grup o$rodkéw
tacja NOS
AA-Ra- Wieloo-
Nie sfor AOTMIT: IVA  Mediana:  Brak zatozerr  223'27  Analizaw gru- érodkowe
B *. 18,6 mies.t : i
Bjartell 2022 mufowano NOS*: 7/9 . dotyczacych  AA->DOC: pach zgodnych  (rejestr Janssen
hipotezy (D:4/4; P:0/2; Maksymalnie mocy staty- 178 z otrzymanym  Prostate EMEA
W:3/3) 3 lata stycznej ENZ->DOC: leczeniem Cancer Re-
42 ngtI’y)A

*  skala NOS dla badan kohortowych;

t  informacja podana dla populacji chorych leczonych w 1. linii AA, ENZ lub DOC (N = 1583), w publikacji Chowdhury 2020;

A Zzrodtowy rejestr Prostate Cancer Registry opisano w odrebnej publikacji (Chowdhury 2020); obejmuje on dane ponad 3000 pacjentéw
z mCRPC, zebrane w rzeczywistej praktyce klinicznej w 199 osrodkach 16 krajéw, w wiekszosci europejskich (Austria, Francja, Belgia,
Niemcy, lzrael, Wtochy, Luksemburg, Polska, Portugalia, Rosja, Stowenia, Hiszpania, Szwecja, Szwajcaria, Turcja, Wielka Brytania)

Z uwagi na brak formalnej grupy kontrolnej badanie Bjartell 2022 sklasyfikowano jako typ IVA w hierar-
chii AOTMIT. Badanie przeprowadzono na podstawie, wiarygodnego, duzego, prospektywnego rejestru,
niemniej z uwagi na brak kontroli zmiennych zaktdcajgcych pordwnanie kohort leczonych w poszczegdl-
nych sekwencjach (niestanowigcego celu badania Bjartell 2022, ale odpowiadajgcego celom analizy wta-

snej) punktacje w skali NOS dla badan kohortowych obnizono do 7 punktéw (na 9 mozliwych).

Wyjsciowg populacje rejestru poddanej dalszej analizie stanowito 3003 pacjentéw z mCRPC. Do badania
Bjartell 2022 zakwalifikowano dane 1874 chorych nieleczonych AA, ENZ ani DOC przed wigczeniem
do rejestru. W tej grupie NHA jako pierwszga linie leczenia otrzymato 754 pacjentdéw leczonych AA
i 227 leczonych ENZ. Kohorte pacjentéw leczonych w 2. linii Ra-223 wyodrebniono wytgcznie sposréd
pacjentéw leczonych w 1. linii AA, a chemioterapie (docetaksel) zidentyfikowano jako leczenie 2. linii
po NHA w grupach leczonych wyjsciowo AA i ENZ. Wspomniane kohorty liczyty 27, 178 i 42 pacjentéw,
odpowiednio w kohortach sekwencjach AA—>Ra-223, AA->DOC i ENZ->DOC.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Szczegdtowe informacje na temat przeptywu pacjentdow w badaniu Bjartell 2022, prowadzgcym do wy-

odrebnienia kohort ekstrahowanych do analizy wtasnej, przedstawiono w tabeli.

Tabela 101. Przeptyw pacjentow w badaniu Bjartell 2022.

Badanie Bjartell 2022
Pacjenci wigczeni do rejestru Prostate Cancer Registry 3159
Pacjenci wykluczeni z rejestru:
e nieprawidtowy wynik skriningu e 90
e naruszenie protokotu e 66
Analizowana populacja rejestru (Final Analysis Set) 3003

Pacjenci, ktérzy przed wiaczeniem do rejestru nie otrzymywali wczesniej-
szego leczenia mCRPC: AA, ENZ, DOC lub innej CTH (kryterium wiaczenia 1874
do badania Bjartell 2022)»

981*
Pacjenci leczeni w pierwszej linii NHA? AA ENZ
754 227
Pacjenci uwzglednieni w kohortach AA->Ra-223 AA=DOC ENZ->DOC
spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy wiasnej” 27 178 42

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wérdd pacjentdw nieleczonych przed wtaczeniem do rejestru zadng z wymienionych terapii mCRPC (AA, ENZ, DOC, inna CTH) wyodreb-
niono nastepnie 4 kohorty chorych, wg zastosowanego leczenia 1 linii: AA (N = 754), DOC (N = 602), ENZ (N = 227) i ,inna” (N = 71), spo-
$rod ktorych dalszej analizie poddano pierwsze trzy (AA, DOC, ENZ); sposrdd 7 kohort ostatecznie wyodrebnionych w badaniu na podsta-
wie sekwencji leczenia 1 2 linii (AA->DOC, AA—ENZ, AA->223, DOC—>AA, DOC->CAB, DOC->ENZ, ENZ->DOC) kryteria wtgczenia do ana-
lizy wtasnej spetnity trzy, obejmujace pacjentéw leczonych w poszukiwanych sekwencjach NHA->Ra-223 i NHA->CTH, tj. kohorty AA—>Ra-
223, AA—DOC i ENZ-DOC.

W przeprowadzonych przez autoréw analizach uwzgledniano wszystkich pacjentéw — zgodnie z otrzy-

manym leczeniem, dla ktérych dostepne byty wyniki dla danego punktu koricowego.

9.2  Charakterystyka wtgczonej populacji
9.2.1 Kryteria selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania

Dane pacjentéw analizowanych w badaniu Bjartell 2022 pochodzity z miedzynarodowego rejestru Pro-
state Cancer Registry, do ktorego kwalifikowano pacjentéw z potwierdzonym histologicznie lub cytolo-
gicznie przerzutowym gruczolakorakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, rozpoczynajgcych
nowe leczenie systemowe mCRPC lub monitorowanych zgodnie z praktykg kliniczng. W badaniu Bjartell
2022 uwzgledniono chorych, ktérzy w 1 linii leczenia mCRPC otrzymali octan abirateronu, enzalutamid

lub docetaksel, u ktérych w 1 i 2 linii stosowano terapie pojedynczymi lekami, dodawanymi do ADT,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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zatwierdzonymi przez EMA do stosowania w danym wskazaniu. Kohorty do ostatecznej analizy tworzono

wytgcznie dla sekwencji terapii 1. i 2 linii, ktore zastosowano u co najmniej 25 chorych.

Szczegdtowe kryteria selekcji pacjentéw do badania Bjartell 2022 zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 102. Kryteria selekcji pacjentow do badania Bjartell 2022.

Badanie Bjartell 2022

e  Pacjenci z rozpoznaniem mCRPC, leczeni w rzeczywiste]j praktyce klinicznej, uwzglednieni w re-
jestrze Prostate Cancer Registry, do ktérego kwalifikowano pacjentow z potwierdzonym histo-
logicznie lub cytologicznie przerzutowym gruczolakorakiem gruczotu krokowego opornym
na kastracje, rozpoczynajacych nowe leczenie systemowe mCRPC lub monitorowanych zgod-
nie z praktyka kliniczng (NCT02236637, Chowdhury 2020).

Kryteria . Leczenie w 1 linii mCRPC: octan abirateronu, enzalutamid lub docetaksel oraz brak wczesniej-
wiaczenia szego leczenia systemowego mCRPC.

e Kryteria, na podstawie ktérych utworzono kohorty wg sekwencji leczenia 1. i 2. linii:

o w1i?2linii stosowano terapie pojedynczymi lekami, dodawanymi do ADT, zatwier-
dzonymi przez EMA do stosowania w danym wskazaniu;

o liczebnos¢ kohorty umozliwiajgca przeprowadzenie wiarygodnej analizy (225 pacjen-
téw leczonych w danej sekwencji).

Kryteria

wykluczenia e Terapia stosowana off-label (niezgodnie z rejestracjag EMA) w 1 lub 2 linii leczenia mCRPC.

9.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

Liczebnos$¢ kohort wtgczonych do analizy wtasnej wynosita: 27 w kohorcie AA—>Ra-223, 178 w kohorcie

AA—>DOC 42 w kohorcie ENZ->DOC.

Mediana wieku i struktura wiekowa byty zblizone w kohortach leczonych w pierwszej linii AA (odpowied-
nio 74 i 74 lata oraz 48% i 45% pacjentdw w wieku =75 lat w kohortach AA->Ra-223 i AA—>DOC), nato-
miast pacjenci w kohorcie ENZ—->DOC byli przecietnie mtodsi (mediana wieku 70,5 roku, 31% pacjentéw

w wieku =75 lat).

Udziat pacjentéw z nowotworem w stopniu ztosliwosci 8—10 w momencie rozpoznania byt wyzszy w ko-
hortach AA—->Ra-223 (59%) i ENZ->DOC (60%), niz w kohorcie AA->DOC (49%), natomiast rozktad pa-
cjentdw wg cechy M w momencie rozpoznania byt w poréwnywanych kohortach zblizony (po 37% w ko-
hortach AA—>Ra-223 i ENZ->DOC, 43% w kohorcie AA—DOC). Mediana czasu do wystgpienia przerzutow
od pierwotnego rozpoznania raka gruczotu krokowego byta dtuzsza u pacjentéow leczonych Ra-223,
w porownaniu z kohortami leczonymi po NHA chemioterapia: 2,9 vs 0,8 i 0,9 roku, odpowiednio w ko-
hortach AA—>Ra-223, AA—->DOC i ENZ->DOC. Ponadto kohorta AA—->Ra-223 charakteryzowata sie naj-

wiekszym udziatem pacjentow z przerzutami do kosci obecnymi przed rozpoczeciem leczenia 1 linii

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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MCRPC (odpowiednio 77% vs 66% i 53% w kohortach AA—->DOC i ENZ->DOC) oraz najnizszym udziatem
chorych z obecnoscig przerzutow trzewnych (4,3% [n = 1] vs 9,7% i 8,8% w kohortach AA->DOC
i ENZ=>DOC).

W tabeli ponizej przedstawiono wyjsciowg charakterystyke kliniczng i demograficzng pacjentéow

uwzglednionych w kohortach badania Bjartell 2022, ktére spetnity kryteria wtgczenia do analizy wtasne;.

Tabela 103. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw w badaniu Bjartell 2022;
NHA—>Ra-223 vs NHA—-CTH.

NHA->Ra-223 NHA->CTH
AA->Ra-223,N=27 AA->DOC,N=178 ENZ->DOC, N = 42

Wiek [lata]
Mediana (zakres) 74,0 (61; 92) 74,0 (50; 92) 70,5 (54; 88)
<65 lat, n (%) 4 (14,8%) 29 (16,3%) 11 (26,2%)
65-74 lata, n (%) 10 (37,1%) 69 (38,8%) 18 (42,8%)
275 lat, n (%) 13 (48,1%) 80 (44,9%) 13 (31,0%)

Stopien ztosliwosci wg Gleasona w momencie rozpoznania, nh (%)

N 27 158 40

<6 3(11,1%) 18 (11,4%) 3(7,5%)

7 8 (29,6%) 63 (39,9%) 13 (32,5%)
8-10 16 (59,3%) 77 (48,7%) 24 (60,0%)

Cecha M w momencie rozpoznania, h (%)

N 27 173 41
Mx 6 (22,2%) 30 (17,3%) 10 (24,4%)
MO 11 (40,7%) 68 (39,3%) 16 (39,0%)
M1, M1a, M1b, Mic 10 (37,1%) 75 (43,4%) 15 (36,6%)

Czas od rozpoznania raka gruczotu krokowego do pierwszego rozpoznania przerzutéw [lata]
N 26 175 42
Mediana (zakres) 2,9 (0; 16) 0,8 (0; 24) 0,9 (0; 19)

Obecno$c przerzutéw do kosci®, n (%)

N 22 126 36

>1 17 (77,2%) 83 (65,8%) 19 (52,8%)

>5 11 (50,0%) 45 (35,7%) 9 (25,0%)
Przerzuty obecne, liczba nieznana 5(22,7%) 28 (22,2%) 9 (25,0%)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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NHA->Ra-223 NHA->CTH
AA->Ra-223,N=27 AA->DOC,N=178 ENZ->DOC, N =42

Obecnos¢ przerzutéw trzewnych?, n (%)

N 23 145 34
Wytgcznie w watrobie 0 4(2,8%) 2 (5,9%)
Wytacznie w ptucach 1(4,3%) 9(6,2%) 1(2,9%)
W watrobie i ptucach 0 1(0,7%) 0

A wyjsciowo, tj. przed rozpoczeciem leczenia 1 linii (NHA)

9.3  Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

Interwencjami ocenianymi w badaniu Bjartell 2022 byty $ciezki leczenia chorych z mCRPC, zdefiniowane
jako sekwencje terapii octanem abirateronu (stosowanego jednoczesnie z prednizonem lub prednizolo-
nem), enzalutamidem i docetakselem (najczesciej stosowanym w 6 do 10 cykli) w zidentyfikowanych
kombinacjach terapii pierwszo- i drugoliniowych. Na podstawie sekwencji terapii 1 i 2 linii leczenia
mCRPC pacjentdow wigczonych do badania podzielono na 7 kohort, wérdd ktérych kryteria wtgczenia
do analizy wtasnej spetnity trzy, obejmujgce pacjentéw leczonych w poszukiwanych sekwencjach, tj. ko-
horta pacjentéw leczonych w pierwszej linii octanem abirateronu, a w drugiej — Ra-223 (sekwencja
NHA->Ra-223) oraz dwie kohorty pacjentow leczonych w sekwencji NHA->CTH: abirateron, a nastepnie
docetaksel (AA=>DOC) lub enzalutamid, a nastepnie docetaksel (ENZ—->DOC).

Wszystkie ww. terapie stosowano w rzeczywistej praktyce klinicznej, przy uzyciu pojedynczych lekow,
stosowanych jako terapie dodane do ADT, we wskazaniach zatwierdzonych przez EMA. Nie uwzgled-
niano pacjentéw leczonych we wskazaniach off-label. Jednoczesnie w publikacji zaznaczono, ze nie
w kazdym z 16 krajéw uczestniczgcych w zréodtowym rejestrze terapie AA i ENZ byty rutynowo dostepne
w momencie rozpoczecia kwalifikacji pacjentéw do rejestru. Decyzje terapeutyczne dotyczgce uwzgled-
nionych w rejestrze pacjentdow byty podejmowane w rzeczywistej praktyce klinicznej, przez lekarza pro-
wadzgcego — onkologa lub urologa. W badaniu nie podano informacji o przecietnych dawkach i/lub licz-

bie cykli ani czasie trwania poszczegdlnych terapii.

Dostepne w publikacji Zrodtowej zamieszczono szczegdtowe zestawienie przyczyn rozpoczynania i kon-

czenia 1. i 2. linii leczenia mCRPC w ramach analizowanych sekwencji przedstawiono w tabeli ponizej.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 104. Przyczyny rozpoczynania i konczenia 1. i 2. linii leczenia mCRPC w badaniu obserwacyjnym
Bjartell 2022, NHA—>Ra-223 vs NHA—>CTH.

Przyczyna AA—->Ra-223,N=27 AA->DOC,N=178 ENZ-DOC, N =42

Leczenie 1, linii mCRPC [NHA]
Przyczyna rozpoczecia leczenia 1L, n (%)

Ogétem 27 (100,0%) 178 (100,0%) 42 (100,0%)

PSA 22 (81,5%) 151 (84,8%) 34 (81,0%)

Progresja choroby

Radiologiczna 17 (63,0%) 116 (65,2%) 25 (59,5%)

Kliniczna 5 (18,5%) 38 (21,3%) 8 (19,0%)
Toksycznos¢ poprzedniego leczenia - - -
Trwajgca kastracja - - -
Trwajace leczenie paliatywne - - -
Inna - - -
Przyczyna przerwania leczenia 1L, n (%)
Ukonczenie terapii 0 3(1,7%) 0
Toksycznosé 1(3,7%) 8 (4,5%) 1(2,4%)

Progresja choroby 26 (96,3%) 165 (92,7%) 41 (97,6%)
Zgon 0 0 0
Inna 0 2 (1,1%) 0
Leczenie 2, linii mCRPC [Ra-223 lub CTH]

Przyczyna rozpoczecia leczenia 2L, n (%)

Ogdtem
PSA
Progresja choroby
Radiologiczna
Kliniczna
Toksycznos¢ poprzedniego leczenia
Trwajace leczenie paliatywne

Inna

Towarzyszace leki hamujgce resorpcje kosci

Przyczyna przerwania leczenia 2L, n (%)

N
Ukonczenie terapii
Toksycznosé¢
Progresja choroby
Zgon

Inna

Xofigo (dichlorek radu-223)

26 (96,3%)
21(77,8%)
15 (55,6%)
10 (37,0%)
1(3,7%)

23

7 (30,4%)
1(4,3%)

13 (56,5%)
1(4,3%)

1(4,3%)

169 (94,9%)
120 (67,4%)
124 (69,7%)
56 (31,5%)
6 (3,4%)
1(0,6%)

2(1,1%)

163

57 (35,0%)
30 (18,4%)
57 (35,0%)
13 (8,0%)

6 (3,7%)

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

42 (100,0%)
34 (81,0%)
27 (64,3%)
11 (26,2%)

36
14 (38,9%)
5 (13,9%)
12 (33,3%)
2 (5,6%)

3(8,3%)
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Z przedstawionych danych wynika, ze w drugiej linii po NHA leczenie Ra-223 byfo przerywane rzadziej
niz CTH z powodu toksycznosci, a czesciej niz CTH kontynuowane do progresji choroby. Przerwanie le-
czenia z powodu toksycznosci przeanalizowano takze jako punkt koncowy bezpieczenstwa (w rozdz.

9.5.1).

9.4  Skutecznosc¢ praktyczna

Do analizy wtasnej ekstrahowano wytgcznie wyniki obejmujace catg sekwencje leczenia (wykluczono wy-
niki dotyczace efektywnosci wytgcznie leczenia 1 linii). W tabeli ponizej zestawiono definicje poszcze-

gdlnych punktow koncowych.

Tabela 105. Punkty koricowe skutecznosci ocenione w badaniu obserwacyjnym Bjartell 2022,
NHA->Ra-223 vs NHA—>CTH.

Punkt koricowy Definicja i sposéb oceny

Ocena od dnia rozpoczecia leczenia mCRPC do daty zgonu (niezaleznie od przyczyny). Obserwa-
Przezycie catkowite (OS)  cje pacjentdw zyjacych byty cenzorowane w ostatnim dniu, w ktérym znany byt status przezycia
pacjenta (w przypadku pacjentow wycofanych z badania) lub w dniu zamkniecia rejestru.

Ocena od dnia rozpoczecia pierwszego leczenia w analizowanej sekwencji do dnia progresji lub
zgonu po rozpoczeciu drugiej terapii w analizowanej sekwencji. W przypadku niewystgpienia
ocenianego zdarzenia obserwacje cenzorowano w dniu rozpoczecia kolejnej (trzeciej) terapii lub
w dniu zamkniecia rejestru, w zaleznosci od tego, ktére z wymienionych zdarzen wystapito
wczesniej.

Przyjete kryteria progresji choroby w trakcie leczenia (=1 z ponizszych):

Przezycie bez progresji (PFS) e  dowody progresji radiograficznej wg badacza (w protokole badania rekomendowano
stosowanie wytycznych Prostate Cancer Working Group 2 oraz kryteriow RECIST);

e dowody progresiji klinicznej wg badacza;
e  przerwanie leczenia mCRPC 1 linii z powodu progresji;
e rozpoczecie leczenia mCRPC 2 linii z powodu progresji.
Obserwacje pacjentéw wolnych od progresji w dniu zamkniecia rejestru byty cenzorowane.
W analizie wynikdw autorzy zastosowali statystyki opisowe. Punkty kornicowe typu czas-do-zdarzenia
(OS, PFS) analizowano metodami Kaplana-Meiera, z uwzglednieniem oszacowania median i 95% Cl dla

kazdej kohorty. Nie wykonywano zadnych statystyk majgcych na celu poréwnywanie kohort leczonych

w poszczegdlnych sekwencjach.

9.4.1 Przezycie catkowite od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC

Wyniki oceny przezycia catkowitego w badaniu Bjartell 2022, w kohortach leczonych w sekwencjach

AA->Ra-223, AA->DOCIENZ->DOC przedstawiono w tabeli ponizej. Dostepne byty wytgcznie wartosci

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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median OS. Autorzy badania nie szacowali zadnych parametrow umozliwiajgcych statystyczne poréw-

nanie pomiedzy kohortami. Wyniki dostepne w publikacji Zrodtowej zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 106. Przezycie catkowite od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC w badaniu Bjartell 2022;
NHA->Ra-223 vs NHA—>CTH.

AA->Ra-223, N =27 AA->DOC, N =178 ENZ->DOC, N =42
Badanie
n zdarzen (%) Mediana [mies.] n zdarzen (%) Mediana [mies.] n zdarzen (%) Mediana [mies.]
Bjartell 2022 bd. 29,0 (17,1; nd.) bd. 27,0 (22,1; 28,9) bd. 28,1 (20,0; nd.)

Mediana OS pacjentéw leczonych w 1 linii mCRPC AA, a nastepnie Ra-223, wyniosta 29,0 (95% Cl: 17,1,
nd.) miesiecy, od rozpoczecia leczenia 1 linii (NHA). W kohortach leczonych w sekwencjach AA->DOC
i ENZ->DOC mediany OS od rozpoczecia leczenia 1 linii (NHA) wyniosty, odpowiednio, 27,0 (95% Cl: 22,1;
28,9)i28,1(95% Cl: 20,0; nd.) miesiaca.

9.4.2 Przezycie bez progresji od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC

Wyniki oceny przezycia bez progresji w badaniu Bjartell 2022, w kohortach leczonych w sekwencjach
AA->Ra-223, AA->DOCIENZ->DOC przedstawiono w tabeli ponizej. Dostepne byty wytgcznie wartosci
median PFS. Autorzy badania nie szacowali zadnych parametréw umozliwiajgcych statystyczne poréw-

nanie pomiedzy kohortami. Wyniki dostepne w publikacji zrodtowe]j zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 107. Przezycie bez progresji od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC w badaniu Bjartell 2022;
NHA—->Ra-223 vs NHA—>CTH.

AA->Ra-223, N =27 AA->DOC, N = 178 ENZ->DOC, N = 42
Badanie
n zdarzen (%) Mediana [mies.] n zdarzen (%) Mediana [mies.] n zdarzen (%) Mediana [mies.]
Bjartell 2022 bd. 16,5 (12,6; 23,6) bd. 15,9 (14,4; 17,6) bd. 16,9 (13,9; 18,0)

Mediana PFS pacjentéw leczonych w 1 linii mCRPC AA, a nastepnie Ra-223, wyniosta 16,5 (935% Cl: 12,6;
23,6) miesigca, od rozpoczecia leczenia 1 linii (NHA). W kohortach leczonych w sekwencjach AA—>DOC
i ENZ->DOC mediany OS od rozpoczecia leczenia 1 linii (NHA) wyniosty, odpowiednio, 15,9 (95% Cl: 14,4;
17,6)i 16,9 (95% Cl: 13,9; 18,0) miesiagca.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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9.5 Bezpieczenstwo

9.5.1 Przerwanie leczenia z powodu toksycznosci

W badaniu Bjartell 2022 zamieszczono dane dotyczgce liczby i odsetkdw pacjentow, u ktorych doszto
do przerwania terapii pierwszej lub drugiej linii leczenia mCRPC w analizowanych sekwencjach z powodu

toksycznosci. Dostepne dane zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 108. Przyczyny rozpoczynania i konczenia 1.1 2. linii leczenia mCRPC w badaniu obserwacyjnym
Bjartell 2022, NHA->Ra-223 vs NHA—>CTH.

Przerwana linia AA->Ra-223,N =27 AA->DOC, N = 178 ENZ->DOC, N = 42

leczenia mCRPC N n (%) N n (%) N n (%)
1L 27 1(3,7%) 178 8 (4,5%) 42 1(2,4%)
2L 23 1(4,3%) 163 30 (18,4%) 36 5 (13,9%)

Toksycznos¢ jako przyczyne przerwania leczenia w pierwszej linii, tj. NHA, byta zblizona w kazdej kohor-
cie —wynosita od 2,4% u leczonych ENZ do 3,7% i 4,5% u leczonych AA, odpowiednio w sekwencjach
ENZ—->DOC, AA—>Ra-223 i AA->DOC. Czestos¢ przerywania leczenia z powodu toksycznosci Ra233, za-
stosowanego w drugiej linii leczenia, po AA, nie odbiegata od czestosci przerywania leczenia NHA w 1. li-
nii — leczenie Ra-223 z analizowanego powodu przerwato 4,3% chorych w kohorcie AA—>Ra-223. W ko-
hortach leczonych w 2. linii chemioterapig odsetki pacjentdw, ktorzy przerwali leczenie DOC z powodu

toksycznosci byty wyraznie wyzsze — 18,4% i 13,9%, odpowiednio w kohortach AA—-DOC i ENZ—DOC.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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10 Dodatkowa ocena bezpieczeristwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego Xofigo —

ostatnia aktualizacja z dnia 04.05.2023 roku (ChPL Xofigo 2023).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Ogodlny profil bezpieczeristwa produktu leczniczego Xofigo jest oparty na danych uzyskanych od 600

pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo w badaniu fazy Ill.

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) u pacjentéw otrzymujacych produkt

leczniczy Xofigo byty biegunka, nudnosci, wymioty, matoptytkowosc i ztamanie kosci.

Najpowazniejszymi dziataniami niepozadanymi byty matoptytkowosc i neutropenia.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw

leczonych produktem leczniczym Xofigo.

Dziatania niepozadane wymienione w ponizszej tabeli zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji ukta-
déw i narzadéw oraz nastepujgcej czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci

wystepowania dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie ze zmniejszajaca sie ciezkoscia.

Tabela 109. Dziatania niepozgdane zgtaszane w badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych produk-
tem leczniczym Xofigo (ChPL Xofigo 2023).

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci
Matoptytkowosé Bardzo czesto
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Neutropenia, pancytopenia, leukopenia Czesto
Limfopenia Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka, wymioty, nudnosci Bardzo czesto
Ztamanie kosci Bardzo czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i

tkanki tacznej Osteoporoza Niezbyt czesto

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw Zdarzenia niepozadane Kategoria czestosci

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu po-

dania Reakcje w miejscu wstrzykniecia Czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Ztamania kosci

Produkt leczniczy Xofigo zwieksza ryzyko ztaman kosci. W badaniach klinicznych jednoczesne stosowa-
nie bisfosfoniandw lub denozumabu zmniejszato czesto$é wystepowania ztaman u pacjentdw leczonych
radem—223 w monoterapii. Ztamania wystepowaty przez okres do 24 miesiecy po podaniu pierwszej

dawki radu—223.

Matoptytkowosc i neutropenia

Matoptytkowos¢ (wszystkich stopni) wystepowata u 11,5% pacjentdw leczonych produktem leczniczym
Xofigo i u 5,6% pacjentow otrzymujgcych placebo. Matoptytkowosc stopnia 3. i 4. byta obserwowana
u 6,3% pacjentédw leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 2% pacjentéw otrzymujacych placebo.
Ogdtem czestos¢ wystepowania matoptytkowosci stopnia 3. i 4. byta mniejsza u pacjentéw, ktérzy nie
otrzymywali uprzednio docetakselu (2,8% u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec
0,8% u pacjentdw otrzymujacych placebo), w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali uprzednio
docetaksel (8,9% u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec 2,9% u pacjentow otrzy-
mujgcych placebo). Wsrdd pacjentéw w stadium EOD4 (,superscan”) trombocytopenia (dowolnego
stopnia) wystepowata u 19,6% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 6,7 % pacjentow
otrzymujgcych placebo. Trombocytopenia w stopniu 3. i 4. byta obserwowana u 5,9% pacjentow leczo-

nych produktem leczniczym Xofigo i u 6,7% pacjentéw otrzymujgcych placebo.

Neutropenia (wszystkich stopni) wystepowata u 5% pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo
i u 1% pacjentdw otrzymujacych placebo. Neutropenia stopnia 3. i 4. byta obserwowana u 2,2% pacjen-
téw leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 0,7% pacjentéw otrzymujgcych placebo. Ogdtem cze-
stos¢ wystepowania neutropenii stopnia 3. i 4. byta mniejsza u pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali
uprzednio docetakselu (0,8% u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec 0,8% u pa-
cjentdw otrzymujgcych placebo), w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy otrzymywali uprzednio docetaksel
(3,2% u pacjentow leczonych produktem leczniczym Xofigo wobec 0,6% u pacjentéw otrzymujgcych

placebo).
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W badaniu fazy | stan maksymalnego zmniejszenia liczby neutrofili (nadir) i ptytek krwi wystepowaty

po 2 — 3 tygodniach po podaniu dozylnym pojedynczej dawki produktu leczniczego Xofigo.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejsce wstrzykniecia stopnia 1. i 2., takie jak rumien, bdl i obrzek, zgtaszano u 1,2% pacjen-

téw leczonych produktem leczniczym Xofigo i u 0% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Wtorne nowotwory ztosliwe

Produkt leczniczy Xofigo przyczynia sie do ogdlnej dtugoterminowej, kumulujgcej sie ekspozycji pacjenta
na promieniowanie jonizujgce. Dtugoterminowe, skumulowane narazenie na promieniowanie jonizu-
jace moze by¢ powigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka i rozwoju wad wrodzonych. Szcze-
gblnie moze dojs¢ do zwiekszenia ryzyka wystgpienia kostniakomiesaka (osteosarcoma), zespotu mielo-
dysplastycznego i biataczki. W badaniach klinicznych w czasie obserwacji trwajacej do trzech lat nie zgto-

szono przypadkéw raka wywotanego przez produkt leczniczy Xofigo.
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11 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji
URPL, EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat stosowania Ra-223 (Xofigo) w populacji chorych
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z objawowymi przerzutami do kosci, bez stwierdzo-
nych przerzutéw trzewnych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rza-
dowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdéw do obrotu: polskiego Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktdw Biobdjczych (URPL), Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Le-
kow (FDA, z ang. Food and Drug Administration). Ponadto, przeprowadzono wyszukiwanie w bazach
gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw (ADRs, z ang. suspec-
ted adverse drug reactions) — European database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigi-
lance) prowadzonej przez EMA, FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) oraz VigiAccess™ prowa-

dzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center. Data ostatniego dostepu: 26 pazdziernika 2023 r.

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych odnaleziono kilka komunikatow, w ktorych: poinformowano o tymczasowej
niedostepnosci produktu Xofigo z uwagi na niespetnienie warunkdéw rutynowych badan kontroli jakosci
(URPL 2014) oraz przedstawiono informacje na temat zwiekszonego ryzyka zgonu i ztaman podczas sto-
sowania Ra-223 w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem/prednizolonem oraz ustanowienia

przeciwwskazania stosowania takiego schematu leczenia (URPL 2017, URPL 2018 i URPL 2018a).

Na stronach internetowych EMA podano informacje, ze najczestszymi (wystepujgcymi u > 1/10 pacjen-
tow) zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem produktu leczniczego Xofigo jest bie-
gunka, nudnosci (mdtosci), wymioty, trombocytopenia i ztamania kosci. Z kolei najpowazniejszymi AEs
byty trombocytopenia i neutropenia (EMA 2023). Dodatkowo odnaleziono komunikaty PRAC, w ktérych:
podano, ze produkt Xofigo nie moze byé stosowany z abirateronem i prednizonem/prednizolonem
z uwagi na mozliwe ryzyko ztaman i Smiertelnosci (PRAC 2018), poinformowano o zaleceniach ograni-
czenia stosowania tego leku do chorych, ktérzy otrzymali juz dwie wczesniejsze linie leczenia przerzuto-
wego raka prostaty lub, ktérzy nie mogg otrzymac innego leczenia (PRAC 2018a), przedtuzenia dopusz-
czenia leku do obrotu na kolejne 5 lat (PRAC 2018b), 15 przypadkéw krwotoku do mozgu w Wielkiej
Brytanii (PRAC 2014) czy weryfikacji wynikéw badania PRECISE (PRAC 2021).
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W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dostepnym na stronie
FDA przedstawiono najczestsze (wystepujgce u 210% pacjentdw) dziatania niepozadane i nieprawidto-
wosci laboratoryjne w badaniach hematologicznych, ktére obejmowaty odpowiednio nudnosci, bie-
gunke, wymioty i obrzeki obwodowe oraz niedokrwisto$é, limfocytopenie, leukopenie, trombocytope-
nie i neutropenie (FDA 2013). Na stronach FDA odnaleziono réwniez komunikat do podmiotow leczni-
czych o rozwigzaniu niedoboru produktu Xofigo, spowodowanego wykryciem w niektdrych partiach wy-

produkowanych we wrzesniu 2014 r. matych czasteczek wtdknistych (FDA 2015).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 3652 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem Ra-223 (stan na 23 pazdziernika 2023
r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1349, 36,9%), nowo-
twory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy) (n = 1131, 31,0%), konieczno$¢ przeprowa-
dzenia badan (n = 887, 24,3%), zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (n = 779, 21,3%) oraz

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n =428, 11,7%) (EudraVigilance 2023).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono zgto-
szenia 0 7652 dziataniach niepozadanych u 4285 chorych stosujgcych dichlorek radu Ra-223 (stan na 22
pazdziernika 2023 r.). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategorii: zaburzenia ukfadu
krwionosnego i limfatycznego (liczba zdarzen: 1387; 18% wszystkich zdarzen), konieczno$¢ przeprowa-
dzenia badan (liczba zdarzen: 1043; 14% wszystkich zdarzen), zaburzenia uktadu krwionosnego i limfa-
tycznego (liczba zdarzen: 983; 13% wszystkich zdarzen), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym cysty i polipy) (liczba zdarzen: 832; 11% wszystkich zdarzen) oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

(liczba zdarzen: 634; 8% wszystkich zdarzen) (VigiAccess 2023).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 30 czerwca 2023 r.) odnotowano tgcznie
4452 przypadki zdarzen niepozadanych, w tym 3978 przypadkow ciezkich (serious) zdarzen niepozada-
nych (w tym zgondw) oraz 894 zgondw. Do najczestszych zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity po po-
daniu dichlorku radu Ra-223, nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1594, 35,8%),
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym cysty i polipy) (n = 1411, 31,7%), koniecznos¢ prze-
prowadzenia badan (n=1142, 25,7%), zaburzenia uktadu krwiono$nego i limfatycznego (n =649, 14,6%)
oraz zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (n = 580, 13,0%) (FAERS 2023).
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12 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych skutecznosé i bezpieczenstwo Xofigo (Ra-
223) w monoterapii stosowanego u pacjentdw z mCRPC leczonych wczesniej NHA przeprowadzono wy-
szukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. Wtaczano badania kliniczne, w kto-
rych jedng z ocenianych interwencji byto Xofigo (Ra-223) w monoterapii w populacji docelowej oraz
badania obserwacyjne oceniajgce Ra-223 stosowane u chorych z mCRPC w rzeczywistej praktyce klinicz-
nej. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszukiwania na stronie clinicaltrials.gov
wpisano kwerende ,Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer OR mCRPC | Xofigo OR Ra-
dium223”, na stronie clinicaltrialsregister.eu wpisano zapytanie ,(Metastatic Castration-Resistant Pro-
state Cancer OR mCRPC) AND (Xofigo OR Radium223)”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy
i weczesnej | fazy. Wyszukiwanie przeprowadzono 06.10.2023 r. i otrzymano 72 trafienia w bazie clini-

caltrials.gov oraz 11 wynikdéw w bazie clinicaltrialsregister.eu.

W ponizszym zestawieniu uwzgledniono badania w toku lub préby zakoriczone, ale bez opublikowanych
wynikow; wykluczano badania przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie
chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed wigczeniem pierwszego pacjenta (ang.
withdrawn), badania, w ktérych zawieszono rekrutacje pacjentdéw krotko po jego rozpoczeciu, jednak
rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspended), préby ktorych status oznaczono jako ,nieznany” (ang.

unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).
Ww. kryteria spetnito 5 badan klinicznych oraz 13 badan obserwacyjnych.

W tabeli ponizej zamieszczono charakterystyke zidentyfikowanych, trwajacych préb klinicznych.

Tabela 110. Badania w toku oceniajgce Xofigo (Ra-223) w leczeniu mCRPC — badania kliniczne.

Numer Data rozpoczecia/planowana
identyfikacyjny UL il ret il e rekrutacja

Randomized, Multicen- Metodyka: wielooérodkowe badanie Il fazy z Rozpoczecie: 01.09.2017

tre Phage Il Trial of the randomizacja open-label Zakoriczenie: 07.2025
Sequencing of Radium-

NCT03230734 223 and Docetaxel Plus  Cel poréwnanie skutecznosci i bezpieczeri- Liczba uczestnikéw: 70
EudraCT: 2016- Prednisone in Sympto- stwa sekwencji leczenia Ra—223l9CTH(DOC) VS Sponsor: /stituto Scientifico
004452-29 matic Bone-only Meta- CTH(DOC)->Ra-223 u pacjentéw z objawo-  Romagnolo per lo Studio e la
static Castration-re-  WYm mCRPC z obecnoscig przerzutéw do ko- cura dei Tumori
$ci po niepowodzeniu leczenia ADT, AA lub

sistant Prostate Cancer
(mCRPC)

Badanie w toku, trwa rekruta-

ENZ cja pacjentéw
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Numer Data rozpoczecia/planowana
identyfikacyjny U itlsism; el rekrutacja
A Phase 4, Randomized,
Open-label, Multicenter
Efficacy and Safety Study
of Standard Dose of Ra- Metodyka: wieloosrodkowe randomizowane R e 09.11.2020
. ozpoczecie: 09.11.
dium-223 Dichloride vs. badanie IV fazy open-label poczed
NCT04597125 Standard Doses of Novel  Cel: pordwnanie skutecznoéci i bezpieczeri- Zakoficzenie: 01.05.2025
EudraCT: 2019- Anti-hormonal Therapy  stwa Ra-223 vs NHA (AAP lub ENZ) u pacjen- Liczba uczestnikéw: 696
000476-42 (NAH) in Patients With  téw z mCRPC z obecnoécig objawowych prze- Sponsor: Bayer
Bone Dominant Meta-  rzutéw do koéci, u ktérych wystapita progresja )
) . ) AR . Badanie w toku, trwa rekruta-
static Castration Re-  choroby podczas/po jednej linii leczenia NHA ) S
) cja pacjentéw
sistant Prostate Cancer (AA, ENZ. APA, DAR)
(mCRPC) Progressing
on/After One Line of
NAH
Metodyka: jednoramienne badanie interwen-
cyjne Il fazy, open-label .
Rozpoczecie: 02.10.2023
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Ra- Zakoft le: 31.12.2007
223 stosowanego u pacjentéw z mCRPC z akonczenie: 51.12.
Efficacy of Ra-223in progresja po =1 linii NHA (AA, ENZ, APA, DAR), Liczba uczestnikdéw: 54
NCT05924672  PSMA PET Optimally Se-  zakwalifikowanych do terapii na podstawie  Sponsor: Uniwersytet Kalifor-
lected Patients badania PSMA-PET w badaniu oceniano sku- nijski, San Francisco
teczno$¢ PSMA-PET (w skojarzeniu z bada- ) .
) } ) Nie rozpoczeto jeszcze rekru-
niem scyntygraficznym) w wyborze pacjen- tacji pacjentéw do badania
téw, ktorzy moga odniesé najwieksze korzysci
z leczenia Ra-223
A Phase | and Random- Metodyka: badanie | fazy oraz badanie Il fazy z Rozpoczecie: 14.10.2020
ized Phase Il Trial of Ra- randomizacja open-label Zakoriczenie: 31.01.2024
dium-223 Dichloride, Cel: poréwnanie skutecznosci i bezp]eczer‘._ Liczba uczestnikéw: 90
NCT04071236 ’V|3814_, &Amp; stwa Ra-223 w monoterapii vs Ra-223 + Sponsor: Narodowy Instytut
Avelumab in Advanced  M3814 vs Ra-223 + M3814 + awelumab u pa- Onkologii (National Cancer In-
Metastatic Castrate-Re-  cjentéw z mCRPC z progresja po stosowaniu stitute)
sistant Prostate Cancer
NHA (AA, ENZ, APA, DAR) lub CTH (DOC, CAB) 5. 12 o toku, trwa rekruta-
(mCRPC) (Il faza) i S
cja pacjentéw
Rozpoczecie: 04.02.2019
A Phase 1/2 Study of ) ) Zakoriczenie: 30.11.2023
Combination Olaparib Metodyka: badanie | fazy oraz badanie Il fazy z Liczba uczestrikéw: 133
and Radium-223 in Men randomizacjg open-label ’
NCT03317392  With Metastatic Castra-  Cel: poréwnanie skutecznosci i bezpieczen- ~ SPONsor: Narodowy Instytut

Onkologii (National Cancer In-
stitute)

Badanie w toku, trwa rekruta-
Cja pacjentow

tion-Resistant Prostate
Cancer With Bone Me-
tastases (COMRADE)

stwa Ra-223 w monoterapii vs Ra-223 + ola-
paryb u pacjentéw z mCRPC (Il faza)
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W kolejnej tabeli przedstawiono charakterystyke odnalezionych, trwajgcych badan obserwacyjnych.

Tabela 111. Badania w toku oceniajgce Xofigo (Ra-223) w leczeniu mCRPC— badania obserwacyjne.

Numer Data rozpoczecia/planowana
identyfikacyjny I O e rekrutacja
Metodyka: prospektywne badanie obserwa- Rozpoczecie: 16.04.2021
Describing the Quality Of o e / Zakoriczenie: 15.02.2024
Life in Colombian Patients Cel: ocena jakosci zycia pacjentow 2 mCRPC Liczba uczestnikéw: 105
NCT04681144 CRPC Under Treatment 'eczonych Ra-223 zgodnie z praktyka kliniczna
m naertreatment . o terania oi  drugiei o Sponsor: Bayer
With RADIUM-223 jako terapia pierwszej, drugiej (po progresji '
podczas leczenia ENZ lub AA) lub trzeciej linii Badanie w toku, trwa rekruta-
(po CTH docetakselem) Cja pacjentow

Metodyka: retrospektywne badanie kohor-
towe Rozpoczecie: 31.07.2018

servational Study to Evalu- Cel: oc‘ena ,skuteczcr;{(;écci Ra-223 ;tosowanego Zakoriczenie: 31.01.2019
~ u pacjentow zm w ramach rutynowej
NCT03563014 te?rtwi :;emTCr;itcmpzr;ite:i’z in praktyki klinicznej w Belgii; gtéwnym zatoze-
Belgium Treated With Ra- niem byta ocena odsetka chorych, ktérzy ' ) ‘
dium-223 (BELFIGO) ukoniczyli petny kurs leczenia Ra-223 oraz Badanlg zakonczone‘, nie opu-
identyfikacja potencjalnych czynnikéw pro- blikowano wynikow
gnostycznych z tym zwigzanych

A Local Retrospective Ob-

Liczba uczestnikéw: 164
Sponsor: Bayer

Metodyka: wieloosrodkowe, retrospektywne )
Rozpoczecie: 15.06.2017

Current Management, badanie obserwacyjne ) .
Treatment Patterns and  Cel: opis zastosowania Ra-223 w sekwencji le- Zakoriczenie: 31.03.2019
NCT02899104 Outcomes of Metastatic  czenia mCRPC, identyfikacja czynnikéw, ktore Liczba uczestnikéw: 200
Castrate Resistant Prostate  majg wptyw na wybér leczenia oraz ocena Sponsor: Bayer
Cancer Patients Treated  skutecznosci klinicznej analizowanej terapii w A . .
i ; L L Badanie zakoriczone, nie opu-
With Radium-223 populacji pacjentéw z CRPC z obecnoscig ob- . L,
; ) o blikowano wynikow
jawowych przerzutéw do kosci
Metodyka: retrospektywne badanie obserwa-
cyjne Rozpoczecie: 31.08.2015
Treatment Patterns in Cel: ocena skutecznos’c”i sek\l/venc,ji leczenia Zakoriczenie: 30.09.2017
Castrate Resistant Pros- stosgwanych w populacji paqgntow zmCRPC Liczba uczestnikow: 1163
NCT02518698 ~ . w wieku od 55 do <89 lat objetych progra-
tate Cancer Patients With s ; ) Sponsor: Bayer
Bone Metastases mem I\/Iedlcare’ (ze sz;zegolnym uw.zgledme— A . .
niem schematdw zawierajacych Xofigo), oce- Badanie zakoriczone, nie opu-
niano takze wykorzystanie zasobdw syste- blikowano wynikéw
méw opieki medycznej
Metodyka: prospektywne badanie obserwa- .
: Rozpoczecie: 31.03.2022
cyjne
Drug utilisatlon Study of ~ Cel: poszerzenie wiedzy na temat stosowania Zakoticzenie: 31.01.2024
NCT04587427 ARadiuAmA 223 Undgr ROU' Ra7223 w Igczgr?iu CBPC w ramach rzeczywli- Liczba uczestnikow: 850
tine Clinical Practice in Eu- stej praktyki klinicznej w Europie, ze szczegél- Sponsor: Bayer
rope (DIRECT) nym uwzglednieniem stosowania Ra-223 w

Badanie w toku, nie prowadzi

skojarzeniu z innymi lekami oraz na wcze- . L
rekrutacji pacjentow

snych etapach leczenia

URAle_ -Data Collectioh in Metodyka: prospektywne, jednoramienne ba-  Rozpoczecie: 28.05.2015
Urological Centers During danie obserwacyjne

i Zakoriczenie: 17.09.2020
NCT02450812 Treatment With Ra-223

Dichloride (Xofigo) Within Cel: 0cena skutecznosci klinicznej, jakosci 2y- Liczba uczestnikéw: 86
cia i bezpieczenstwa Ra-223 stosowanego u

pacjentéw z objawowym mCRPC z obecnosciag

the Framework of a Non-

Sponsor: Bayer
interventional Study

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
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Numer
identyfikacyjny

NCT04193657

NCT03223727

NCT03419442

NCT04833517

NCT04281147

Xofigo (dichlorek radu-223)

Tytut

Assessing Overall Survival
(OS) and Effectiveness
Predictors of Ra-223 Di-
chloride Treated mCRPC
Patients in a Real Life Set-
ting in Germany.

Toward a Comprehensive
Supportive Care Interven-

tion for Older or Frail Men
With mCRPC (TOPCOP2)

Registry of Treatment
Outcomes in a Non-study
Population of Sympto-
matic Metastasized Cas-
tration Resistant Prostate
Cancer (mCRPC) Patients
Treated With Radium-223

A Retrospective, Longitu-
dinal Multi-Center Study
of Radium-223 in Patients
With Metastatic Castra-
tion-Resistant Prostate
Cancer

REALITY Study: Analysis of
a Prospective REgistry to
Assess Outcome and Tox-
icity of Targeted Radionu-
clide TherapY in Patients
With mCRPC in Clinical
Routine.

Real World Evaluation of

Access-driven Canadian

Treatment Sequences in

Progressive Prostate Can-
cer (REACTIVATE)

Metodyka/cel

objawowych BM, ocena w ramach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej w Niemczech

Metodyka: wieloosrodkowe, pilotazowe, pro-
spektywne badanie obserwacyjne

Cel: ocena bezpieczenstwa, jakosci zycia i
funkcjonowania fizycznego podczas terapii u
pacjentéw z mCRPC w wieku >75 lat oraz w
wieku 60-74 lat z zespotem kruchosci, oce-
niano nastepujace interwencje: Ra-223, CTH
oraz AA lub ENZ

Metodyka: prospektywne badanie obserwa-
cyjne
Cel: ocena skutecznosci Ra-223 u pacjentow z
CRPC na podstawie baz danych w Holandii,
oceniang populacje stanowili chorzy z obec-
noscig przerzutdéw do kosci, ktérzy nie brali
udziatu w kontrolowanych badaniach klinicz-
nych, po wczesniejszym leczeniu docetakse-
lem lub nie otrzymujacy wczesniej takiego le-
czenia

Metodyka: wieloosrodkowe, retrospektywne
badanie obserwacyjne

Cel: poréwnanie skutecznosci sekwencji le-
czenia CTH(DOC)—->Ra-223 vs Ra-
223->CTH(DOC) (Ra-223 stosowany w mono-
terapii lub w skojarzeniu z AA/ENZ) u pacjen-
tow z mCRPC, ocena w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej

Metodyka: prospektywne badanie obserwa-
cyjne
Cel: ocena skutecznosci i toksycznosci celowa-
nych terapii radionuklidowych stosowanych w
leczeniu zaawansowanego CRPC, jedna z oce-
nianych interwencji byt Ra-223

Metodyka: retrospektywne badanie obserwa-
cyjne

Cel: ocena optymalnej sekwencji leczenia
mCRPC pod wzgledem skutecznosci klinicznej
oraz wykorzystania zasobow systemu opieki
zdrowotnej w Kanadzie, do badania wiaczano
chorych, ktérzy otrzymali Ra-223 jako 2 lub >3
linie leczenia oraz chorych nieleczonych Ra-
223

AESTIMO

Data rozpoczecia/planowana

rekrutacja

Badanie zakoriczone, nie opu-

blikowano wynikéw

Rozpoczecie: 25.10.2019
Zakoriczenie: 31.12.2021
Liczba uczestnikdw: 91

Sponsor: Uniwersytecka Sie¢
Zdrowia, Toronto (University

Health Network)

Badanie zakoriczone, nie opu-

blikowano wynikow

Rozpoczecie: 30.10.2015
Zakoriczenie: 03.02.2023
Liczba uczestnikéw: 100

Sponsor: Instytut Onkologii w
Holandii (The Netherlands

Cancer Institute)

Badanie zakoriczone, nie opu-

blikowano wynikéw

Rozpoczecie: 03.12.2018

Zakoriczenie: 22.10.2019

Liczba uczestnikow: 150
Sponsor: Bayer

Badanie zakoriczone, nie opu-

blikowano wynikéw

Rozpoczecie: 01.01.2016
Zakoriczenie: 31.12.2025
Liczba uczestnikéw: 500

Sponsor: Uniwersytet Saarlan-

des

Badanie w toku, trwa rekruta-

cja pacjentéw

Rozpoczecie: 24.02.2020

Zakoriczenie: 22.06.2021

Liczba uczestnikéw: 4301
Sponsor: Bayer

Badanie zakoriczone, nie opu-

blikowano wynikow

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Numer Data rozpoczecia/planowana

identyfikacyjny U ity rekrutacja
The Impact of DNA Repair Metodyka: prospektywne badanie obserwa- Rozpoczecie: 16.04.2021
Pathway Alterations Iden- cyjne Zakoriczenie: 01.08.2028
tified by Circulating Tumor Cel: ocena skutecznoéci Ra-223 stosowanego Liczba uczestnikéw: 60
NCT04489719  DNAon Sensitivity to Ra-  u pacjentow z mCRPC z przerzutami do kosci,  Sponsor: Uniwersytet Wa-
dium-223in Bone Meta-  gtéwnym celem badania byta ocena wptywu szyngtonu
static Castration-Resistant  mutacji w genach odpowiadajacych za na-

Badanie w toku, trwa rekruta-

Prostate Cancer prawe DNA na odpowied? na leczenie Ra-223 . e
cja pacjentow

Metodyka: pilotazowe, prospektywne badanie  Rozpoczecie: 22.07.2015

obserwacyjne Zakoriczenie: 05.11.2020
Cel: ocena skutecznosci Ra-223 stosowanego
u pacjentéw z mCRPC z obecnoscig objawo-
wych przerzutéw do kosci; odpowied? na le-
czenie oceniano przez pomiar stezenia bio-
markeréw, w badaniach obrazowych orazw  Badanie zakoriczone, nie opu-
badaniu klinicznym (nasilenie bolu) blikowano wynikéw

Assess Gamma H2AX Posi-
tivity in Circulating Pros-
NCT02981797 tate Cancer Cells Before
and After Radium 223
Treatment

Liczba uczestnikdw: 10

Sponsor: H. Lee Moffitt Cancer
Center and Research Institute

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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13 Wyniki

W celu identyfikacji najlepszych dostepnych dowoddéw naukowych, pozwalajgcych na ocene efektywno-
$ciklinicznej wnioskowanej terapii Ra-223 u chorych z mCRPC spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnio-
skowanego programu lekowego przeprowadzono wyszukiwanie systematyczne w oparciu o predefinio-

wane kryteria.

Do przegladu systematycznego badan pierwotnych wigczono 6 badan, opisanych w 27 publikacjach.
W zakresie poréwnania z refundowanymi terapiami opcjonalnymi do analizy klinicznej wtgczono 1 ba-
danie RCT (ALSYMPCA) oraz 3 badania bez randomizacji z poréwnaniami rownolegtych kohort (Bjartell
2022, Caffo 2021, PRECISE), jak rowniez przeprowadzono poréwnanie posrednie oparte na badaniach
RCT.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opublikowanych przeglagddow systematycznych odnaleziono
19 prac (CADTH 2016, Denunzio 2018, Dinh 2016, Didarevic 2020, Gartrell 2015, Hatano 2023, Kret-
schmer 2021, McGann 2015, Nuhn 2019, Nussbaum 2016, Oudard 2016, Poorthuis 2017, Sartor 2014a,
Seal 2013, Shirley 2014, Terrisse 2020, Tunio 2015, Yanagisawa 2023, Zustovich 2016), w ktérych dane
natemat Ra-223 z PBO pochodzg w wiekszosci z proby ALSYMPCA, ktorg szczegdtowo opisano w ramach
analizy wtasnej. Wtgczono takze trzy przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg, w ktérych zapre-
zentowano informacje o poréwnaniu posrednim Rad-223 i chemioterapii: Chen 2021, McCool 2018
i Tassinari 2018. W opracowaniu McCool 2018 wykazano, ze u pacjentéw z mCRPC bez wczesniejszej
chemioterapii nie stwierdzono istotnych rdznic w ocenie OS miedzy Ra-223, a docetakselem stosowa-
nym co trzy tygodnie, HR = 0,91 (95% Crl: 0,68; 1,22), cho¢ wyniki wskazuja liczbowo na korzys¢ Ra-223.
Z kolei w przegladzie Tassinari 2018 dowiedziono, ze u chorych z mCRPC po wczesniejszym docetakselu
nie wykazano znamiennych réznic w ocenie tak OS, jak i progresji PSA miedzy Ra-223, a kabazytakselem,
odpowiednio HR = 1,00 (95% Cl: 0,78; 1,28) i HR = 0,87 (95% Cl: 0,70; 1,09), z tym, ze w ramach wyko-
nanej metaanalizy sieciowej obrano jako wspdlny komparator grupe, w ktorej przyjeto réwnowaznosc
PBO i mitoksantronu, co wigze sie z duzymi ograniczeniami wiarygodnosci wynikow takiej analizy. Po-
dobne zatozenie przyjeto takze w przegladzie Chen 2021, w ktérym otrzymane rezultaty rowniez wska-
zywaty na brak istotnych réznic miedzy Ra-223, a CAB w ocenie OS i ciezkich AEs, odpowiednio HR =1,01
(95% Crl: 0,75; 1,37) i OR = 0,58 (95% Crl: 0,20; 1,69), u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszego
leczenia docetakselem. Natomiast biorgc pod uwage poréwnanie Ra-223 z BSC na podstawie wykonanej

metaanalizy sieciowej, zardwno w PS Chen 2021, jak i McCool 2018 wykazano istotne rdznice na korzysé

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
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radiofarmaceutyku w ocenie OS, odpowiednio: HR =0,71 (95% Crl: 0,56; 0,90) i HR = 0,70 (95% Crl: 0,59;
0,84).

Wtgczone przeglady systematyczne potwierdzity trafnos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania — nie
uwzgledniono w nich zadnych badan, ktére spetniatyby kryteria wtgczenia do analizy wtasnej, a nie zo-

staty do niej wtgczone.

Ra-223 vs PBO/BSC — badanie RCT ALSYMPCA

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono jedno wieloosrodkowe badanie kliniczne z randomi-
zacjg i podwdjnym zaslepieniem — ALSYMPCA, w ktérym oceniano skutecznosé kliniczng oraz bezpie-
czenstwo stosowania Ra-223 (Xofigo) w pordwnaniu do placebo (PBO) u pacjentdw z potwierdzonym
histologicznie lub cytologicznie rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, z progresjg choroby,
z ECOG 0-2, u ktdérych wystepowaty objawowe przerzuty do kosci (dwa lub wiecej), a nie stwierdzono
przerzutow do narzadow trzewnych. Wiaczeni pacjenci powinni wczesniej przejsé terapie docetakselem
(57%) albo spetni¢ warunki braku takiego leczenia (43%): stan zdrowia nie pozwalajacy na leczenie do-
cetakselem, odmowa takiego leczenia lub brak dostepnosci docetakselu. Ponadto chorzy powinni otrzy-
mywac najlepszg standardowg opieke/leczenie objawowe (BSC). U 85% wtgczonych chorych wystepo-

wato co najmniej 6 przerzutéw kostnych.

Badanie opisano w 9 publikacjach: Parker 2013 — publikacja gtéwna, Hoskin 2014 — analiza wynikéw
z podziatem na chorych stosujgcych wczes$niej docetaksel lub bez takiej terapii, Nilsson 2016 — analiza
jakosci zycia, Parker 2016 — analiza wynikow z podziatem na chorych stosujgcych wyjsciowo opioidy
lub bez takiego leczenia oraz ocena bezpieczeristwa z podziatem na wspoéttowarzyszace leczenie EBRT
lub bez takiej terapii; Parker 2017 — ocena wptywu stosowania Ra-223 na hospitalizacje i inne wizyty
medyczne chorych, Parker 2018 — 3-letnia, dtugookresowa ocena bezpieczenistwa, Sartor 2014 — szcze-
gbétowa ocena zdarzen zwigzanego z uktadem kostnym (SRE; ang. skeletal-related events), w tym obja-
wowe zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym (SSE; ang. symptomatic skeletal events), Sartor 2016 —
analiza chemioterapii stosowanych po Ra-223 i Vogelzang 2017 — szczegétowa ocena bezpieczenstwa

hematologicznego.

Dodatkowo wigczono takze 12 doniesien konferencyjnych, prezentujgcych uaktualnione, bardziej szcze-

gotowe bad? dodatkowe dane do badania ALSYMPCA: Cislo 2015, Coleman 2013, Donga 2014,

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Finkelstein 2015, Heinrich 2014, Michalski 2013, Michalski 2014, Nilsson 2013, Parker 2013a, Sartor
2013, Vogelzang 2013 oraz Wiechno 2013.

Skuteczno$é kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Ra-223 znamiennie wydtuzat przezycie catkowite w poréwnaniu do placebo.
W analizie interim mediany OS wyniosty odpowiednio 14,0 vs 11,2 miesigca; HR = 0,695 (95% Cl: 0,552;
0,875), p = 0,00185. Poniewaz poziom istotnosci statystycznej dla tej oceny wskazywat na znamienny
wynik po uwzglednieniu kryteriéw O’Briena-Fleminga (p < 0,0028), niezalezna komisja podjeta decyzje
0 wczesnym przerwaniu badania i przejsciu chorych z placebo na Ra-223. W uaktualnionej analizie
(przed cross-over) potwierdzono wstepne wyniki: mediany czasu przezycia wyniosty odpowiednio 14,9

i 11,3 miesigca, a HR = 0,70 (95% Cl: 0,58; 0,83), p < 0,001.

We wszystkich przeprowadzonych ocenach w podgrupach, zaréwno w analizie interim, jak i analizie uak-
tualnionej, uzyskano spoéjny jak w gtéwnej analizie, czyli hazard wzgledny dla zgonu w grupie interwencji
wobec grupy kontroli wskazywat na korzys¢ Ra-223. W podgrupie chorych nie otrzymujgcych wczesniej
docetakselu (uaktualniona analiza, model regresji Coxa) mediany przezycia wyniosty 16,1 vs 11,5 mie-
siecy, HR = 0,69 (95% Cl: 0,52; 0,92), a u pacjentéw z progresjg po docetakselu — 14,4 vs 11,3 miesiaca,
HR =0,70 (95% Cl: 0,56; 0,88), co wskazywato na znamienne wydtuzenie przezycia catkowitego podczas

stosowania Ra-223.

Wykonano réwniez obliczenia wtasne (metaanaliza odwrotnych wariancji) hazardéw wzglednych OS dla
podgrupy chorych z 6 lub wiecej przerzutami do kosci, czyli podgrupy zgodnej z wnioskowanym progra-
mem lekowym. W obliczeniach tych wykazano, ze stosowanie Ra-223 znamiennie zmniejszato ryzyko
zgonu w takiej podgrupie chorych w poréwnaniu do placebo zaréwno w analizie interim: HR = 0,68 (95%

Cl: 0,53; 0,87); p=0,0022, jak i w uaktualnionej: HR = 0,68 (95% CI: 0,56; 0,83), p = 0,0001.

Czas do pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. Stosowanie Ra-223 wigzato
sie ze znamiennym wydtuzeniem czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym (zastosowanie zewnetrznej radioterapii, wystgpienie nowych objawowych ztaman
kosci lub kregdw, ucisk rdzenia kregowego, konieczno$¢ wykonania procedury chirurgicznej) w porow-
naniu do placebo: mediana 15,6 vs 9,8 miesiecy, HR = 0,658 (95% Cl: 0,522; 0,830), p = 0,00037, wyniki
te zostaty potwierdzone w dodatkowej analizie wrazliwosci: HR = 0,629 (95% Cl: 0,502; 0,789),

p = 0,00005. W podgrupie pacjentdw po docetakselu (model regresji Coxa) mediany wyniosty 13,5vs 7,8

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych



195 AESTIMO

miesigca, HR = 0,62 (95% Cl: 0,46; 0,82), p = 0,0009, a wsrdd chorych nie otrzymujgcych wczesniej do-
cetakselu 17,0 vs 19,5 miesigca, HR = 0,74 (95% Cl: 0,50; 1,09), p = 0,12.

Biorgc pod uwage poszczegdlne zdarzenia sktadajgce sie na SSE, odnotowano liczbowo podobne ha-
zardy wzgledne, jednak w wykonanej analizie mediany nie zostaty osiggniete jeszcze w wiekszosci grup
zdarzen, a wyniki byty znamienne statystycznie dla EBRT oraz przypadkow wystgpienia ucisku rdzenia
kregowego, ktérych ryzyko pojawienia sie w okreslonym czasie byto istotnie nizsze podczas terapii Ra-

223, odpowiednio HR = 0,670 (0,525; 0,854), p =0,00117 i HR = 0,52 (95% ClI: 0,29; 0,93), p = 0,025.

Przezycie wolne od objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. Ryzyko wystgpienia obja-
wowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w okresinym cza-
sie byto znamiennie mniejsze w grupie radiofarmaceutyku wobec grupy kontrolnej, mediana 9,0

vs 6,4 miesigca, HR = 0,69 (95% Cl: 0,57; 0,82), p < 0,0001.

Woystgpienie kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. Sposrdd chorych, u kto-
rych wyjsciowo stwierdzono objawowe zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym, co najmniej 1 kolejne
takie zdarzenie w trakcie leczenia wystgpito 41% i 46% chorych, odpowiednio w grupach Ra-223 i kon-
trolnej, réznica miedzy grupami nie byta znamienna, RR = 0,90 (95% Cl: 0,69; 1,16), p = 0,4203. Nato-
miast autorzy badania ALSYMPCA wykazali, ze terapia radiofarmaceutykiem w poréwnaniu do PBO istot-
nie wydtuzata czas do wystgpienia kolejnego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym,

odpowiednio mediana 16,5 i 10,1 miesiecy, HR = 0,65 (95% Cl: 0,51; 0,83), p = 0,00039.

Czas do zwiekszenia aktywnosci fosfatazy alkalicznej (ALP, marker metabolizmu kostnego). Ra-223 w po-
rownaniu do placebo znamiennie wydtuzat czas do zwiekszenia aktywnosci ALP — mediany wyniosty od-
powiednio 7,4 miesigca vs 3,8 miesigca w analizie zgodnej z protokotem, HR = 0,17 (95% Cl: 0,13; 0,22)
i wynik byt znamienny statystycznie (p < 0,00001). Obserwacje te potwierdzono w dodatkowej analizie

wrazliwosci: mediany 7,4 vs 2,6 miesiecy, HR = 0,15 (95% Cl: 0,12; 0,19), p < 0,00001.

Zmniejszenie aktywnosci ALP. Zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej = 30% wystgpito u 47% pa-
cjentéw w grupie Ra-223 i 3% w placebo: RB = 14,13 (95% CI: 6,97; 29,17), NNT = 3 (95% Cl: 3; 3),
p < 0,001. Normalizacje aktywnosci ALP uzyskano u odpowiednio u 34% oraz 1% chorych: RB = 23,77
(95% Cl: 6,66; 87,08), NNT = 4 (95% Cl: 3; 4), p < 0,001. W 12. tygodniu leczenia 87% i 23% chorych,
odpowiednio w grupach Ra-223 i kontrolnej, uzyskato zmniejszenie aktywnosci ALP: RB = 3,75 (95% Cl:
2,96; 4,84), NNT =2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,001.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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W publikacji Hoskin 2014 zaprezentowano dane na temat HR zwiekszenia aktywnosci ALP w podgrupach
z wczesniejszg terapig docetakselem, jak i bez takiej terapii. W obu przypadkach wyniki te byty istotne
na korzys¢ Ra-223, odpowiednio HR = 0,16 (95% CI: 0,12; 0,23), p < 0,0001 i HR = 0,18 (95% Cl: 0,11,
0,27), p < 0,0001.

Dodatkowo odnotowano, ze istotnie wyzsza podczas terapii Ra-223 jest czestos¢ wystepowania > 30%
zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej: RB = 14,13 (95% Cl: 6,78; 29,45), NNT = 3 (95% Cl: 3; 3),
p <0,0001, normalizacji aktywnosci fosfatazy alkalicznej: RB = 23,77 (95% Cl: 5,95; 94,90), NNT =4 (95%
Cl: 3; 4), p < 0,0001 oraz potwierdzonego zmniejszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej w 12 tygodniu

leczenia: RB = 3,75 (95% Cl: 2,93; 4,81), NNT = 2 (95% Cl: 2; 2), p < 0,0001.

Czas do progresji PSA. W gtéwnej analizie (zgodnej z protokotem badania) wykazano znamiennie wydtu-
zenie czasu do zwiekszenia stezenia PSA u chorych otrzymujgcych Ra-223, w pordwnaniu do placebo:
mediana 3,6 vs 3,4 miesigce, HR = 0,64 (95% Cl: 0,54; 0,77), p < 0,00001. Wyniki analizy post-hoc daty
podobne wyniki, HR = 0,64 (95% Cl: 0,55; 0,75), p < 0,00001.

Analizujgc podgrupy z wczesniejszg terapig docetakselem, jak i bez takiej terapii, w obu przypadkach
wyniki wskazywaty istotnie na korzy$¢ Ra-223, odpowiednio HR = 0,74 (95% Cl: 0,59; 0,93), p = 0,01
i HR =0,52 (95% Cl: 0,39; 0,68), p < 0,0001.

Zmniejszenie stezenia PSA. Chorzy z grupy otrzymujgcej Ra-223 istotnie czesciej uzyskiwali > 30%
zmniejszenie stezenia PSA w 12 tygodniu leczenia w poréwnaniu do placebo: 16% vs 6%, RB = 2,72 (95%
Cl: 1,68; 4,42), NNT =10 (95% Cl: 8; 17), p < 0,0001. Zmniejszenie stezenia PSA utrzymywato sie do 4 ty-
godni po zastosowaniu ostatniej dawki leku u 14% chorych z grupy Ra-223 oraz u 4% chorych z grupy

placebo: RB = 3,58 (95% Cl: 1,99; 6,45), NNT = 10 (95% Cl: 8; 16), p < 0,0001.

Czas do pierwszego uzycia opioidow. Wykazano, ze stosowanie opioidow w celu zmniejszenia bdlu no-
wotworowego byto istotnie rzadziej konieczne u chorych otrzymujgcych Ra-223, niz u chorych z grupy
placebo: 36% vs 50%, RR = 0,71 (95% Cl: 0,56; 0,89), NNT = 7 (95% Cl: 5; 22), p = 0,0034. Stosowanie
Ra-223 wigzato sie rowniez z istotnym wydtuzeniem czasu do pierwszego uzycia opioidéw w poréwnaniu

do placebo: HR = 0,621 (95% Cl: 0,456; 0,846).

Hospitalizacje i inne wizyty medyczne. Jedyne istotne rdznice miedzy grupami odnotowano w przypadku
ryzyka wystepowania jakichkolwiek hospitalizacji, ktére byto o 19% nizsze podczas terapii Ra-223 w od-

niesieniu do grupy kontrolnej, RR =0,81 (95% Cl: 0,69; 0,96), NNT = 12 (95% Cl: 7; 62), p = 0,0130.
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W przypadku oceny czasu trwania hospitalizacji wykazano jej znaczace skrdcenie podczas terapii Ra-223

w porownaniu do PBO, odpowiednio 4,44 vs 6,68 dnia, MD = -2,24 (SD: 10,78), p = 0,004.

W doniesieniu konferencyjnym Cislo 2015 podano, ze wsérdd pacjentow leczonych wczesdniej docetakse-
lem wskaznik hospitalizacji wynidst 1,18 w grupie Ra-223 vs 1,70 w grupie kontrolnej, RR = 0,69 (95% Cl:
0,53; 0,90), p = 0,006, natomiast $rednia liczby dni hospitalizacji/rok odpowiednio 8,53 vs 16,51,
p =0,001, a wérdéd pacjentéow z > 1 hospitalizacjg $rednia liczby dni hospitalizacji/rok wyniosta 19,65
vs 33,02, p = 0,003. Dla podgrupy bez wczesniejszej terapii docetakselem wartosci te wyniosty odpo-
wiednio 1,02 vs 1,10, RR =0,92 (95% CI: 0,66; 1,29), p =0,643; 7,53 vs 12,11, p = 0,027 i 19,12 vs 26,61,
p =0,063.

Jako$¢ zycia. Szansa uzyskania minimalnej réznicy istotnej klinicznie zaréwno dla wskaznika uzytecznosci
EQ-5D, jak i catkowitej punktacji FACT-P byta istotnie wieksza podczas terapii Ra-223 w odniesieniu
do grupy kontrolnej, odpowiednio RB = 1,58 (95% Cl: 1,14; 2,18), NNT = 10 (95% Cl: 6; 26), p = 0,0055
i RB=1,52(95% Cl: 1,06; 2,20), NNT =12 (95% Cl: 7; 56), p = 0,0243.

Nie stwierdzono przy tym znamiennych réznic miedzy Ra-223, a PBO w ocenie samopoczucia fizycznego
i rodzinnego/spotecznego, natomiast w przypadku pozostatych podskal kwestionariusza FACT-P odno-
towane roznice wskazywaty istotnie na korzys¢ terapii Ra-223 — dla samopoczucia emocjonalnego
RB=1,60(95% Cl: 1,13; 2,28), NNT = 11 (95% Cl: 7; 31), p = 0,0086; dla samopoczucia funkcjonalnego
RB=1,50(95% Cl: 1,03; 2,19), NNT =14 (95% Cl: 8; 83), p = 0,0336; dla podskali dotyczacej raka prostaty
RB = 1,41 (95% Cl: 1,07; 1,87), NNT = 10 (95% ClI: 6; 39), p = 0,0154 i dla punktacji oceniajgcej bol
RB=1,50(95% Cl: 1,09; 2,07), NNT = 10 (95% Cl: 6; 36), p = 0,0132.

Dodatkowo autorzy publikacji Nilsson 2016 podali takze dane na temat odsetka chorych ze znaczacym
pogorszeniem (meaningful worsening) wskaznika uzytecznosci EQ-5D i catkowitej punktacji FACT-P.
Tylko w przypadku pierwszego z nich rdznice miedzy Ra-223, a grupa kontrolng byty znamienne,

RB=0,67 (95% Cl: 0,56; 0,79), NNT =6 (95% Cl: 4; 11), p < 0,001.

Biorgc pod uwage analize z uwzglednieniem catkowitego okresu badania (entire trial period) istotnie
mniejszg redukcje wartosci odnotowano w przypadku tak wskaznika uzytecznosci EQ-5D, jak i ogdlnego
wyniku kwestionariusza FACT-P i punktacji jego poszczegdlnych podskali, z wyjatkiem analizy samopo-

czucia rodzinnego/spotecznego i podskali punktacji niedotyczgcej oceny bolu.
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Bezpieczeristwo

W ramach analizy podstawowe]j odnotowano, ze ryzyko wystepowania jakichkolwiek zdarzer niepoza-
danych oraz ciezkich AEs byto istotnie mniejsze w grupie Ra-223, odpowiednio RR = 0,97 (95% Cl: 0,94;
1,00), NNT =30 (95% Cl: 16; 249), p =0,0258 i RR = 0,78 (95% Cl: 0,69; 0,88), NNT = 8 (95% Cl: 5; 16),
p < 0,0001. Nie stwierdzono znamiennych réznic pod wzgledem czestosci jakichkolwiek zdarzen niepo-

zadanych 3 lub 4 stopnia i zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Podobne obserwacje dla jakichkolwiek TEAEs dotyczyty takze zaktualizowanej analizy bezpieczenstwa,
RR =0,97 (95% Cl: 0,94; 1,00), NNT = 34 (95% Cl: 18; 328), p = 0,0292. Takze ryzyko pojawienia sie AEs
prowadzacych do zgonu byto istotnie nizsze podczas terapii Ra-223, RR = 0,72 (95% ClI: 0,55; 0,95), NNT
=16 (95% Cl: 9; 147), p = 0,0216. W przypadku analizy zdarzen 3 lub 4 stopnia nasilenia réznice miedzy

grupami nie byty istotne.

W ramach aktualizacji oceny bezpieczenstwa wsrdd hematologicznych AEs jakiegokolwiek stopnia nasi-
lenia istotnie rdznice miedzy analizowanymi grupami odnotowano jedynie dla trombocytopenii:
RR =2,04 (95% Cl: 1,22; 3,40), NNH =18 (95% Cl: 11; 46), p = 0,0065 i neutropenii: RR = 5,02 (95% Cl:
1,54; 16,31), NNH = 25 (95% Cl: 17; 52), p = 0,0073. W publikacji Vogelzang 2017 wskazano tez, ze nie
stwierdzono istotnego zwigzku miedzy toksycznoscig hematologiczng, a liczbg otrzymanych dawek Ra-
223 i podkreslono, ze leczenie to ma korzystny profil bezpieczenstwa z niskg czestoscig wystepowania
mielosupresji. W ocenie niehematologicznych AEs tylko dla biegunki i wymiotéw odnotowano istotne
réznice na niekorzy$é Ra-223, odpowiednio RR = 1,72 (95% Cl: 1,27; 2,32), NNH = 10 (95% Cl: 7; 19),
p=0,0005iRR =1,42 (95% Cl: 1,02; 1,97), NNH = 18 (95% Cl: 10; 141), p = 0,0252. Z kolei znamiennie
rzadsza podczas terapii radiofarmaceutykiem byta czestos¢ wystepowania ucisku rdzenia kregowego:
RR =0,55(95% Cl: 0,31; 0,94), NNT =29 (95% Cl: 15; 1351), p = 0,0304 i bdléw kosci: RR = 0,81 (95% Cl:
0,72;0,91), NNT =9 (95% Cl: 6; 19), p = 0,0003.

W przypadku oceny AEs bez wzgledu na stopient nasilenia wsrdd chorych stosujgcych wcezesniej doce-
taksel odnotowano, ze istotnie rzadziej podczas terapii Ra-223 w odniesieniu do PBO wystepuja jakie-
kolwiek AEs: RR = 0,97 (95% Cl: 0,94; 1,00), NNT = 32 (95% Cl: 17; 716), p = 0,0408 oraz bdl kosci: RR =
0,79 (95% ClI: 0,68; 0,91), NNT =7 (95% Cl: 5; 18), p = 0,0009. Z kolei znamiennie czesciej obserwowano
leukopenie (RR = 10,35 [95% CI: 1,40; 76,29], NNH =19 [95% Cl: 13; 37], p = 0,0219), neutropenie (RR
=5,91[95% Cl: 1,41; 24,73], NNH = 18 [95% CI: 12; 39], p = 0,0149), trombocytopenie (RR = 2,01 [95%
Cl: 1,13; 3,58], NNH =14 [95% Cl: 8; 46], p = 0,0181) i wymioty (RR = 1,70 [95% Cl: 1,12; 2,58], NNH = 11
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[95% Cl: 6; 34], p =0,0120). Natomiast u pacjentdw bez wczesniejszej terapii docetakselem tylko w przy-
padku biegunki réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie na niekorzy$¢ Ra-223, RR = 2,26

(95% Cl: 1,35; 3,80), NNH =7 (95% ClI: 5; 15), p = 0,0021.

Biorgc pod uwage AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia, jedynie ryzyko pojawienia sie trombocytopenii byto
istotnie, ponad trzykrotnie wieksze u chorych otrzymujgcych Ra-223 w stosunku do placebo —RR = 3,26

(95% Cl: 1,40; 7,62); NNH = 23 (95% ClI: 15; 51), p = 0,0063.

Tylko w przypadku chorych leczonych wczesniej docetakselem trombocytopenia w 3 lub 4 stopnia nasi-
lenia byta znamiennie czestsza w grupie Ra-223: RR = 3,06 (95% Cl: 1,21; 7,72), NNH = 17 (95% Cl: 11;
48), p =0,0182, natomiast béle kosci w 3 lub 4 stopnia nasilenia istotnie rzadsze: RR = 0,69 (95% Cl:
0,51;0,93), NNT=11(95%Cl: 6; 67), p =0,0151. W pozostatych przypadkach réznice nie byty znamienne

statystycznie.

Ani w analizie podstawowej, ani w analizie zaktualizowanej nie stwierdzono istotnych rdznic w ocenie
poszczegdlnych AEs prowadzgcych do zgonu miedzy Ra-223 w odniesieniu do PBO w populacji ogdlnej
proby. Tylko dla podgrupy chorych wczesniej otrzymujgcych docetaksel odnotowano istotne rdznice
miedzy Ra-223, a PBO —ryzyko wystgpienia jakichkolwiek AEs prowadzgcych do zgonu byto 0 35% nizsze
dla terapii radiofarmaceutyku, RR = 0,65 (95% Cl: 0,44; 0,96), NNT = 14 (95% Cl: 7; 296), p = 0,0301.

Wsrod ciezkich AEs odnotowano, ze w podgrupie chorych leczonych wczesniej docetakselem podczas
terapii Ra-223 istotnie rzadziej odnotowano bdl kosci, RR = 0,57 (95% Cl: 0,37; 0,87), NNT = 12 (95% Cl:
7, 64), p=0,0096, a w podgrupie pacjentow bez docetakselu znamiennie nizsze byto ryzyko zatorowosci

ptucnej, RR = 0,04 (95% Cl: 0,00; 0,70), NNT =22 (95% Cl: 12; 117), p = 0,0275.

Badacze zaznaczyli tez, ze wérdd chorych wczesdniej leczonych docetakselem odsetek zdarzen niepoza-
danych byt wyzszy niz w podgrupie pacjentdéw bez takiego wczesniejszego leczenia, zardwno w grupie
Ra-223, jak i grupie kontrolnej. Wskazano, ze wczesniejsze stosowanie docetakselu wydaje sie nie mie¢

wptywu na czestos¢ wystepowania niehematologicznych AEs.

Sposréd 901 pacjentdw ocenianych wyjsciowo w analizie bezpieczenstwa do 3-letniego, wydtuzonego
okresu obserwacji, weszto 572 chorych — 405 z grupy Ra-223 i 167 z grupy PBO. Podczas jej trwania
ocenie poddano AEs uznane za zwigzane z terapig. Nie odnotowano znamiennych réznic miedzy anali-

zowanymi interwencjami.
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W publikacji Parker 2018 podano, ze w czasie leczenia zgon stwierdzono u 111/600 (19%) pacjentow
z grupy Ra-223i78/301 (26%) chorych — réznice miedzy analizowanymi grupami byty istotne na korzys¢
Ra-223,RR=0,71 (95% CI: 0,55; 0,92), NNT = 14 (95% Cl: 8; 64), p = 0,0094. Dwa z nich w grupie Ra-223
uznano za prawdopodobnie zwigzane z prowadzonym leczeniem. Zgony prawdopodobnie lub mozliwie
zwigzane z prowadzong terapig stwierdzono natomiast u 8 chorych z grupy Ra-223 i 1 pacjenta z grupy

PBO. Dla zadnego z tych dwdéch rodzajéw zgondw réznice miedzy grypami nie byty znamienne.

Z kolei podczas dtugoterminowej analizy bezpieczerstwa — po 12 tygodniu od ostatniej iniekcji do 1 roku
dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa, od 1 do 2 roku dtugoterminowej analizy bezpieczeristwa oraz
od 2 do 3 roku dtugoterminowej analizy bezpieczenstwa — nie stwierdzono znamiennych réznic w cze-
stosci zgondw miedzy Ra-223, a PBO. Zgon dwdch pacjentdw z grupy Ra-223 zostat uznany za zwigzany

z prowadzonym leczeniem.

Ra-223 versus chemioterapia (DOCqaw lub CAB) — poréwnanie posrednie metodg Buchera

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 badania kliniczne, ktére pozwolity na przepro-
wadzenie podwdjnego poréwnania posredniego metodg Buchera umozliwiajgcego zestawienie Ra-223
z DOCqaw: ALSYMPCA (poréwnanie Ra-223 vs PBO, obu stosowanych z BSC, w tym terapie glikokortyko-
steroidami; wykorzystano publikacje Parker 2013, Hoskin 2014 i Parker 2018), TIPC (poréwnanie
DOCquw+P vs P; wykorzystano publikacje Fossd 2007 i FossG 2008) i TAX 327 (poréwnanie DOCqsw+P

vs DOCqw+P; wykorzystano publikacje Tannock 2004).

Ogodtem, w analizowanych prébach uwzgledniono pacjentdw z histologicznie lub cytologicznie potwier-
dzonym rakiem gruczotu krokowego, opornym na kastracje, u ktorych wystepowata Scisle okreslona
progresja choroby. W badaniu ALSYMPCA wymagano wystepowania co najmniej dwoéch przerzutéw
do kosci, z jednoczesnym brakiem przerzutéw do narzaddw trzewnych. Dwa pozostate badania sa w tym
zakresie mniej restrykcyjne, gdyz w obu u pacjentéw konieczne byto tylko stwierdzenie obecnosci prze-
rzutow odlegtych (przerzuty do kosci odnotowano u 88% pacjentdéw z badania TIPC i 91% chorych
z proby TAX327, a przerzuty do narzaddw trzewnych u odpowiednio u 8% i 23% pacjentéw). W obu tych
probach niedopuszczona byta takze terapia ogélnoustrojowa (w badaniu T/PC zdefiniowana jako stoso-
wana w leczeniu mCRPC, a w probie TAX327 jako cytotoksyczna, z wytgczeniem estramustyny). Odmien-

nie w prébie ALSYMCA chorzy musieli by¢ przeleczeni docetakselem bgdz musiat u nich wystepowac
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stan zdrowia niepozwalajgcy na terapie docetakselem lub odmowa takiego leczenia badZ brak dostep-

nosci do tej terapii (tg drugg podgrupe stanowito 43% pacjentéw catej populacji tej proby).

W ramach pordwnania posredniego skutecznosci klinicznej Ra-223 z DOCqy3w przedstawiono jedynie wy-
niki dla OS, w oparciu o metaanalize sieciowg przeprowadzonej we wtgczonym do raportu przegladzie
systematycznym McCool 2018 (w publikacjach do badania TIPC nie zaprezentowano liczbowych warto-
$ci hazardow wzglednych dla OS i PFS, a wykresy Kaplan-Meiera prezentujace te dane w postaci graficz-
nej nie umozliwity obliczenia HR z odpowiednig precyzjg i wykonanie analizy wtasnej). Ze wzgledu na
brak odpowiednich danych nie byto tez mozliwe posrednie pordwnanie odnosnie PFS i odpowiedzi PSA.
Z kolei w ocenie bezpieczenstwa poszukiwano punktéw korncowych oceniajgcych poszczegdlne AEs po-
wtarzajgce sie we wszystkich trzech uwzglednionych w poréwnaniu posrednim probach (ALSYMPCA,
TIPC i TAX327). Analize bezpieczenstwa zaplanowano dla najnowszych danych z najdtuzszego okresu
obserwacji. Informacje takie dotyczyty tylko neutropenii w >3 stopniu nasilenia, trombocytopenii
w >3 stopniu nasilenia, biegunki, zmeczenia i nudnosci. Pierwsze poréwnanie posrednie (Ra-223
z DOCqw Wykonano przez wspdlny komparator (PBO/BSC[GCS]) i wykorzystano w nim dane z dwdch ba-
dan: ALSYMPCA, poréwnujgcego Ra-223 vs PBO (w obu grupach pacjenci otrzymywali takze najlepszg
dostepng opieke, w tym glikokortykosteroidy [GCS]) i TIPC, zestawiajgcego DOCqw+P vs P. Nastepnie po-
zyskany wynik poréwnania posredniego zestawiano w kolejnym klasycznym pordéwnaniu posrednim, wy-
korzystujac dane z proby TAX327 (bezposrednie poréwnanie DOCqsw+P vs DOCquw+P), poprzez wspdlny
komparator DOCqw+P. Analize przeprowadzono zaréwno dla populacji ogdlnej wtgczonych badan
(wszystkie ww. zdarzenia niepozadane), jak i podgrupy pacjentow bez wczesniejszej terapii docetakse-
lem z badania ALSYMPCA, ktdra byta bardziej zgodna z populacjami ogdlinymi prob TIPC i TAX327, w kto-
rych chorzy nie mogli otrzymywac wczesniejszej terapii ogdélnoustrojowej, ktdérg w badaniu TIPC zdefi-
niowano jako stosowana w leczeniu mCRPC, a w probie TAX327 jako cytotoksyczna, z wytgczeniem es-

tramustyny (bez danych dla dusznosci, objeta dane z podstawowej analizy z badania ALSYMPCA).

Odnosnie mozliwosci poréwnania z kabazytakselem (stosowanego po docetakselu) nie odnaleziono ba-
dan umozliwiajgcych stworzenie sieci zaleznosci przez wspdlny komparator. Rozwazano natomiast moz-
liwos¢ przeprowadzenia pordwnania posredniego z podobnymi zatozeniami metodycznymi jak we wia-
czonych i opisanych w niniejszym raporcie w ramach badan wtdrnych przeglagdach systematycznych Tas-
sinari 2018 i Chen 2021, z uzyciem préb ALSYMPCA i TROPIC. Okazato sie jednak, ze konieczne bytoby
celem pordéwnania posredniego i stworzenia wspélnego komparatora przyjecia zatozenia o réwnowaz-

nosci PBO i mitoksantronu, co wigze sie z dalszymi duzymi ograniczeniami wiarygodnosci wynikow
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takich analiz (dodatkowo uwzgledniajgc inne istotne ograniczenia zwigzane z heterogenicznoscig popu-
lacji, obecnoscia i liczbg przerzutow kostnych, trzewnych itd.). Z tego wzgledu zrezygnowano z wtasnych
obliczen i wykonywania takiego poréwnania przy koniecznosci przyjecia tak ogdlnych zatozen (natomiast

wyniki obliczen Tassinari 2018 i Chen 2021 przedstawiono w opisie badan wtérnych).

Skuteczno$é kliniczna

Przezycie catkowite (OS). Wynik przeprowadzonej w publikacji McCool 2018 metaanalizy sieciowej wska-
zuje liczbowo na korzysci wynikajace z zastosowania Ra-223 w odniesieniu do DOCqsw W zakresie OS,

jednak nie osiggnat on znamiennosci statystycznej, HR = 0,91 (95% Cl: 0,68; 1,22).

Bezpieczenstwo

Dla populacji ogdlnych wtgczonych badan, pomimo réznic liczbowo wskazujgcych na korzystniejszy pro-
fil bezpieczenstwa Ra-223, w zadnym pordwnaniu wyniki nie przekroczyty progu znamiennosci staty-
stycznej miedzy Ra-223, a DOCqaw W OcCenie ryzyka wystepowania neutropenii w = 3 stopniu nasilenia
(RR=0,047 [95% CI: 0,002; 1,480]), trombocytopenii w = 3 stopniu nasilenia (RR = 0,513 [95% Cl: 0,004;
73,889]), dusznosci (RR =0,32 [95% Cl: 0,01; 8,09]), biegunki (RR=0,18 [95% Cl: 0,01; 3,28]) i zmeczenia
(RR =0,079 [95% CI: 0,005; 1,391]). Natomiast analiza wykonana z wykorzystaniem danych z podgrupy
pacjentéw bez wczesniejszej terapii docetakselem z badania ALSYMPCA, ktora byta bardziej zgodna z po-
pulacjami ogdlnymi préb TIPC i TAX327, w ktérych chorzy nie mogli otrzymywaé wczesniejszej terapii
ogdlnoustrojowej, wykazano, ze ryzyko wystgpienia neutropenii w 23 stopniu nasilenia podczas terapii
Ra-223 w porownaniu do docetakselu podawanego raz na 3 tygodnie byto znamiennie, o okoto 98,5%

nizsze, RR = 0,0149 (95% Cl: 0,0003; 0,7525).

Ra-223 vs brak Ra-223 w petnej Sciezce terapeutycznej mCRPC — badanie obserwacyjne

Caffo 2021

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono jedno retrospektywne badanie obser-
wacyjne Caffo 2021, w ktérym porownano dwie sekwencje leczenia mCRPC — w jednej z nich, poza le-
kami przedtuzajgcymi zycie (life-prolonging agents [LPAs]: abirateronem, enzalutamidem i kabazytakse-
lem), stosowanymi po I-liniowym docetakselu, pacjenci w Il i kolejnych liniach leczenia otrzymywali Ra-

223 (Ra-223+), natomiast w drugiej u chorych nie zastosowano radiofarmaceutyku (Ra-223-). Wiekszos¢
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pacjentéw otrzymata Ra-223 w 3 linii leczenia (53,8%) i to w sekwencji po chemioterapii i NHA (81%).
Celem préby byta zbadanie czy obecnosé Ra-223 w sekwencji leczenia mCRPC ma wptyw na przezycie
catkowite pacjentéw. Mediana okresu obserwacji wyniosta 35 miesiecy, chorzy byli poddani terapii mie-
dzy czerwcem 2007 r., a listopadem 2017 r. Liczebnos¢ kohort wtgczonych do analizy w badaniu Caffo
2021 wynosita 78 pacjentdw w grupie Ra-223+ i 186 chorych w grupie Ra-223-. Ogétem charakterystyki
wyjsciowe byty zblizone miedzy tymi grupami. Tylko w przypadku oceny stezenia PSA odnotowano
istotne statystycznie rdéznice miedzy grupami—w grupie petnej sekwencji leczenia mCRPC jego mediana

wynosita 26,7, a w grupie bez radiofarmaceutyku 97 ng/dl.

Skuteczno$é praktyczna

Przezycie catkowite (OS) od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC. Po medianie okresu obserwacji wyno-
szgcej 35 miesiecy zgon odnotowano u 185 pacjentéw — 47 w grupie Ra-223+ i 138 w grupie Ra-223-.
Mediana skumulowanego OS od rozpoczecia leczenia 1 linii mCRPC wyniosta 37,8 miesigca — w grupie
Ra-223+ wynosita 40,6 miesigca, a w grupie Ra-223- 36,2 miesigca. Analiza jednoczynnikowa wskazy-
wata, ze zastosowanie Ra-223 w Sciezce terapeutycznej mCRPC wigze sie z wydtuzeniem przezycia cat-

kowitego, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej: HR = 0,73 (95% Cl: 0,52; 1,03), p = 0,08.

Ra-223 vs standardowe leczenie bez Ra-223 (w wiekszosci chemioterapia) — badanie IV fazy,

z grupq kontrolng, bez randomizacji (PRECISE)

Do przegladu wtgczono 1 badanie bez randomizacji, pozwalajgce na poréwnywanie skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii Ra-223 w poréwnaniu do standardowego leczenia mCRPC bez Ra-223, ktére stano-
wita w wiekszosci chemioterapia — badanie PRECISE. Byto to retrospektywne badanie obserwacyjne
IV fazy przeprowadzone w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, prezentujgce postmarketingowg po-
szerzong ocene bezpieczeristwa (PASS). W badaniu porownywano efekt leczenia Ra-223 w monoterapii
ze standardowag terapig systemowg mCRPC stosowanymi w liniach leczenia od pierwszej do czwarte;.
Do leczenia systemowego stosowanego u pacjentdow w grupie kontrolnej (SoC) nalezaty: chemioterapia
taksanami (DOC, CAB), leki hormonalne nowej generacji (AA, ENZ) oraz leki rzadziej stosowane w prak-
tyce klinicznej w terapii mCRPC, okreslone tgcznie jako ,inne”, ktérych wiekszos¢ stanowity chemiotera-

peutyki.
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Pacjentow podzielono na kohorty wyrdznione w zaleznosci od ocenianej linii leczenia (od pierwszej do
czwartej). Wsréd chorych otrzymujgcych leczenie trzeciej oraz czwartej linii, wiekszos$¢ pacjentow w gru-
pach kontrolnych jako leczenie standardowe stosowata chemioterapie, w podgrupie otrzymujacej lecze-
nie 3. linii byto to 61,0%, a w podgrupie otrzymujgcej leczenie 4. linii — 80,0%. W zwigzku z powyzszym
na potrzeby analizy wtasnej ekstrahowano wytgcznie dane dla podgrup pacjentéw leczonych w 3. lub 4.

linii, pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnania Ra-223 vs SoC, w wiekszosci chemioterapia.

Sredni wiek chorych w analizowanych podgrupach wynosit od 70 do 73. Zgodnie z kryteriami witaczenia,
wszyscy pacjenci powinni mie¢ przerzuty do kosci, a przerzuty do narzgdéw wewnetrznych odnotowano
u 5,0% pacjentéw leczonych Ra-223 w 3./4. linii oraz u 28,9% pacjentdw otrzymujgcych SoC. Wiekszosé
pacjentdw otrzymata wezesniej docetaksel (Ra-223 vs SoC: 74,9% vs 74,8%) i/lub leki hormonalne nowe;j

generacji w przynajmniej jednej linii leczenia, autorzy podali odsetki pacjentdw leczonych wczesniej AA

(Ra-223 vs SoC: 54,9% vs 58,9%) i/lub ENZ (Ra-223 vs SoC: 59,0% vs 64,5%).

Skutecznosé

36-miesieczna Smiertelnos$¢ catkowita wynosita 86% w grupie pacjentéw leczonych Ra-223 jako 3. lub 4.
linia terapii mCRPC oraz 100% w grupie otrzymujacej SoC. W analizowanym okresie odnotowano
0 14 p.p. mniejszg smiertelnos¢ catkowitg w grupie interwencji w poréwnaniu do grupy kontrolnej, za-

obserwowane réznice pomiedzy grupami nie byty istotne statystycznie, HR = 0,72 (95% Cl: 0,41; 1,19).

Zdecydowana wiekszo$¢ zgondw odnotowanych w okresie obserwacji zostata zaklasyfikowana jako
zgony z powodu raka gruczotu krokowego (95% zgonow pacjentdw otrzymujgcych Ra-223 jako leczenie
3. lub 4. linii oraz 98% zgondw chorych leczonych SoC w 3. lub 4. linii). 36-miesieczna $miertelnos¢ z po-
wodu raka gruczotu krokowego wynosita 83% w grupie interwencji (Ra-223) i 100% w grupie kontrolne;j.
Odnotowano o 17 p.p. mniejszg $miertelnos$¢ z powodu raka gruczotu krokowego podczas leczenia Ra-
223 w poréwnaniu do SoC, réznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie, HR = 0.72 (95% Cl:
0.42;1.20).

Bezpieczeristwo

Ztamania kosci wymagajgce hospitalizacji lub leczenia ambulatoryjnego odnotowano u 22 chorych otrzy-
mujacych Ra-223 w trzeciej lub czwartej linii leczenia mCRPC (3. linia: n = 16, 4. linia: n = 10) oraz u jed-

nego pacjenta otrzymujgcego SoC jako leczenie trzeciej linii. Z uwagi na matg liczbe odnotowanych
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zdarzen niemozliwe byto przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania 36-miesiecznego ryzyka wyste-
powania ztaman kosci pomiedzy grupami Ra-223 vs SoC (wszystkie oceniane parametry statystyczne

byty nieoznaczalne).

Ra-223 po NHA versus CTH po NHA (poréwnanie sekwencji) — badanie obserwacyjne

Bjartell 2022

W badaniu Bjartell 2022 wyodrebniono réwnolegte kohorty pacjentéw leczonych w pierwszej linii
mCRPC nowoczesng hormonoterapig, a nastepnie, w drugiej linii — Ra-223 (sekwencja NHA->Ra-223)
oraz leczonych w pierwszej linii mCRPC nowoczesng hormonoterapig, a nastepnie, w drugiej linii — che-
mioterapig (NHA—>CTH) i poddano ocenie praktyczng skutecznos¢ leczenia catych wspomnianych se-
kwencji, tj. od momentu rozpoczecia NHA. Badanie Bjartell 2022 byto prospektywnym, wieloosrodko-
wym badaniem obserwacyjnym, przeprowadzonym na podstawie danych zgromadzonych w miedzyna-
rodowym (gtéwnie — europejskim) rejestrze Prostate Cancer Registry. Celem badania byto zwiekszenie

wiedzy na temat rzeczywistych sciezek leczenia chorych z mCRPC.

Na podstawie sekwencji terapii 1 2 linii leczenia mCRPC pacjentéw wtgczonych do badania podzielono
na 7 kohort, wérdd ktorych kryteria wigczenia do analizy wtasnej spetnity trzy, obejmujgce pacjentéw
leczonych w poszukiwanych sekwencjach, tj. kohorta pacjentéw leczonych w pierwszej linii octanem
abirateronu, a w drugiej — Ra-223 (sekwencja NHA—>Ra-223) oraz dwie kohorty pacjentéw leczonych
w sekwencji NHA->CTH: abirateron, a nastepnie docetaksel (AA—>DOC) lub enzalutamid, a nastepnie
docetaksel (ENZ—>DOC). Kohorty AA—>Ra-223, AA>DOC i ENZ->DOC liczyty, odpowiednio, 27, 178 i 42
pacjentéw. Sposréd ocenionych w tym badaniu punktéw koficowych do analizy wtasnej ekstrahowano
wyltacznie wyniki obejmujace catg sekwencje leczenia (pominieto wyniki dotyczace efektywnosci wytacz-
nie leczenia 1 linii), tj. OS i PFS, oceniane od rozpoczecia pierwszej linii leczonej mCRPC (PFS — do dnia
progresji lub zgonu po rozpoczeciu drugiej terapii w analizowanej sekwencji) oraz przerwanie leczenia
z powodu toksycznosci. Mediana okresu obserwacji, podana dla populacji chorych leczonych w 1. linii
AA, ENZ lub DOC, wyniosta 18,6 miesigca. Badanie nie miato na celu dokonywania poréownan pomiedzy
kohortami pacjentéw leczonych w poszczegdlnych sekwencjach, w zwigzku z czym autorzy badania nie
stosowali zadnych metod statystycznych korygujgcych potencjalne wyjsciowe réznice pomiedzy kohor-

tami; nie przeprowadzono statystycznego poréwnania kohort.
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Skuteczno$é¢ praktyczna

Przezycie catkowite od rozpoczecia leczenia 1 linii byto liczbowo zblizone w obserwowanych kohortach
leczonych w drugiej linii Ra-223 lub docetakselem, po wczesniejszej NHA. Mediana OS pacjentéw leczo-
nych w sekwencji AA—>Ra-223 wyniosta 29,0 (95% Cl: 17,1; nd.) miesiecy, a w kohortach leczonych w se-
kwencjach AA—->DOC i ENZ->DOC — odpowiednio 27,0 (95% Cl: 22,1; 28,9) i 28,1 (95% Cl: 20,0; nd.) mie-

sigca.

Przezycie bez progresji od rozpoczecia leczenia 1 linii (do progresji lub zgonu po rozpoczeciu leczenia
drugiej linii) takze byto zblizone w analizowanych kohortach. Mediana PFS pacjentéw leczonych w se-
kwencji AA—>Ra-223 wyniosta 16,5 (95% Cl: 12,6; 23,6) miesigca, a w kohortach leczonych w sekwen-
cjach AA—>DOC i ENZ->DOC - odpowiednio 15,9 (95% Cl: 14,4, 17,6) i 16,9 (95% Cl: 13,9; 18,0) miesigca.

Bezpieczeristwo

Przerwanie leczenia z powodu toksycznosci notowano ze zblizong czestoscig w odniesieniu do zastoso-
wanych w omawianych kohortach terapii pierwszych linii od 2,4% u leczonych ENZ do 3,7% i 4,5% u le-
czonych AA, odpowiednio w sekwencjach ENZ—>DOC, AA—>Ra-223 i AA—>DOC. Czestos¢ przerywania le-
czenia z powodu toksycznosci Ra233, zastosowanego w drugiej linii leczenia, po AA, nie odbiegata
od czestosci przerywania leczenia NHA w 1. linii — leczenie Ra-223 z analizowanego powodu przerwato
4,3% chorych w kohorcie AA—>Ra-223. W kohortach leczonych w 2. linii CTH odsetki pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie DOC z powodu toksycznosci byty wyraznie wyzsze — 18,4% i 13,9%, odpowiednio

w kohortach AA->DOC i ENZ->DOC.
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14 Dyskusja

W Polsce, wsrdd wszystkich choréb nowotworowych dotykajgcych polskich mezczyzn rak prostaty wy-
roznia sie najwiekszg dynamikg wzrostu zachorowalnosci przy jednoczesnym wzroscie Smiertelnosci.
Ponadto, sposrad wszystkich pacjentdéw z mCRPC, chorzy z przerzutami do kosci obarczeni sg ztym ro-
kowaniem, jak rowniez zwiekszong ucigzliwoscig catego spektrum objawdéw w tym nasilonych dolegli-
wosci bolowych wptywajgcych na pogorszenie jakosciich zycia oraz zwiekszong w poréwnaniu do innych
grup pacjentow z PC smiertelnoscig. Dodatkowym czynnikiem, wptywajgcym bezposrednio na pogor-
szenie jakosci zycia tych pacjentéw jest stosowane leczenie: kastracja chirurgiczna lub podawanie lekéw
hormonalnych, co prowadzi do oczekiwanego obnizenia stezenia androgendw, jednak wigze sie z wy-
stgpieniem dziatania niepozgdanego, jakim jest obnizenie gestosci mineralnej kosci. Skutkuje to obnize-
niem jakosci zycia w wyniku wystepujgcych béléw kostnych, patologicznych ztaman kosci (kompresyjne
ztamania trzondw kregdw) oraz procesu osteoporozy, hiperkalcemii i zmniejszania masy kostnej. Za-
rowno przebieg choroby gtéwnej, jak i przerzutéw zwigzany jest z silnymi dolegliwosciami bdlowymi,
ktére odczuwajg pacjenci. Powoduje to konieczno$¢ wtgczenia dodatkowych lekéw do terapii — lekdw

przeciwbdélowych (APD Xofigo 2024).

W warunkach polskich na poszczegdlnych etapach leczenia raka gruczotu krokowego (réwniez przed
rozwojem opornosci na kastracje) finansowane sg w ramach programu lekowego i katalogu chemiote-
rapii liczne NHA: w leczeniu mHSPC octan abirateronu, apalutamid; w leczeniu nmCRPC octan abirate-
ronu, apalutamid, darolutamid, enzalutamid; w leczeniu mCRPC octan abirateronu, enzalutamid. Zgod-
nie z zasadami okreslonymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia nie dopuszcza sie jednak mozliwosci se-
kwencyjnego zastosowania leczenia nowoczesnymi lekami hormonalnymi: zapisy obowigzujgcego pro-
gramu lekowego wskazuja, ze w jego ramach finansuje sie tylko jedng linie hormonoterapii lekiem nowej
generacji, jedng linie chemioterapii (kabazytakselem po docetakselu), jedng linie terapii inhibitorem
PARP; z kolei adnotacja dotyczgca mozliwosci zastosowania octanu abirateronu w ramach katalogu che-
mioterapii stanowi, ze lek ten moze by¢ zastosowany tylko w jednym z objetych refundacjg wskazan,
a leczenie nim nie moze by¢ zastosowane u pacjenta leczonego wczesniej innym NHA (apalutamidem,
enzalutamidem, darolutamidem). W praktyce oznacza to, ze u chorych leczonych NHA na etapie cho-
roby mHSPC lub nmCRPC nie ma mozliwosci ponownego zastosowania lekdw z tej grupy na etapie le-
czenia mCRPC. W odniesieniu do mozliwosci zastosowania CTH nalezy rowniez rozpatrze¢ odmiennie
formutowane warunki refundacyjne dla terapii docetakselem i kabazytakselem. W przypadku pierw-

szego z nich w Obwieszczeniu MZ nie zawarto ograniczen dotyczacych etapu leczenia PC, a wiec chorzy
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mogg, co jest zgodne z wytycznymi klinicznymi, otrzymac leczenie to na etapie leczenia przed mCRPC. Z
kolei do rozpoczecia leczenia kabazytakselem wymaga sie by leczenie to prowadzi¢ po wczesniejszym
leczeniu docetakselem, jednak samo leczenie kabazytakselem jest refundowane wytgcznie dla chorych

na mCRPC (APD Xofigo 2024).

W raporcie ,Sytuacja pacjenta z rakiem prostaty. Aktualne wyzwania” eksperci kliniczni podkreslajg po-
trzebe dalszej ewolucji programu lekowego oraz uelastycznienia zasad i kryteriéw wigczenia pacjentow
do leczenia, ktdre sg czesto zero-jedynkowe, wykluczajgce czesé chorych, ktéra mogtaby odnies¢ korzysé
z terapii. Zwrdcono ponadto uwage, ze coraz czesciej rekomenduje sie stosowanie skutecznego leczenia
na jak najwczesniejszym etapie rozwoju choroby, nie czekajgc na jej progresje, co przektada sie czesto
na lepsze rezultaty. Z tego wzgledu jedng z kluczowych rekomendacji w zakresie poprawy opieki nad
pacjentem sformutowanych przez klinicystow w ramach wspomnianego raportu byta stata aktualizacja
kryteridéw wtgczania pacjentdow do programu, w celu umozliwienia terapii chorym, ktorzy odniosg korzy-
Scikliniczne z leczenia (FWZ 2021, za: APD Xofigo 2024). Eksperci kliniczni sg zgodni, ze w wyborze Sciezki
leczenia dla chorych na mCRPC istotne znaczenie majg m.in. leczenie zastosowane na poprzednich eta-
pach choroby, przed nabyciem opornosci na kastracje oraz umiejscowienie i rozlegtos¢ zmian (APD Xo-

figo 2024).

Do 1 listopada 2023 r. pacjenci z mCRPC i objawowymi przerzutami kostnymi, bez przerzutéw trzewnych
mieli dostep do leczenia tym radioizotopem wytgcznie w przypadku uprzedniego zastosowania co naj-
mniej dwoch linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz ADT czyli CTH i NHA) lub u chorych,
u ktérych niemozliwe byto (udokumentowane medycznie) zastosowanie dwdch linii systemowego le-
czenia przyczynowego (NHA lub CTH). Po tej dacie leczenie Ra-223 zostato uniemozliwione, z wyjgtkiem
chorych ktérzy rozpoczeli terapie lekiem Xofigo w programie lekowym B.56. na zasadach opisanych
w art. 37b ustawy o refundacji. Pilng, niezaspokojong potrzebg kliniczng jest zatem ponowne udostep-
nienie chorym mozliwosci leczenia Ra-223 w polskich warunkach. Ponadto w oparciu o dostepne dane
z analiz w podgrupach/badan rzeczywistej praktyki klinicznej oraz opinie ankietowanych ekspertéw kli-
nicznych wtasciwe jest udostepnienie terapii Ra-223 szerszej grupie pacjentéw, na wczesniejszych li-
niach leczenia mCRPC, niz wynikajgce z obowigzujgcych wczesniej kryteridow refundacyjnych (APD Xofigo

2024).

Do przeprowadzonego przegladu systematycznego wtgczono 1 badanie RCT (ALSYMPCA) oraz 3 badania

bez randomizacji (poréwnania rownolegtych kohort), oceniajgce efektywnos¢ kliniczng lub praktyczna
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whnioskowanej terapii Ra-223 wzgledem wtasciwych komparatoréw. Przeprowadzono takze poréwnanie

posrednie oparte na badaniach RCT.

Badanie z randomizacjg ALSYMPCA wskazuje na znamiennie wyzszg skutecznos$¢ kliniczng Ra-223 w sto-
sunku do stosowania wytgcznie BSC (+placebo). Analizowany lek zmniejsza istotnie: o 30% ryzyko wy-
stgpienia zgonu i 0 34% ryzyko pojawienia sie objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym.
Co wazne istotna redukcja hazardu wzglednego dotyczyta tez dwdch sktadowych tego punktu korico-
wego, tzn. koniecznosci uzycie napromienienia z pél zewnetrznych w celu ztagodzenia objawdéw ze
strony ukfadu kostnego i ucisku rdzenia kregowego. Ponadto Ra-223 istotnie wydtuzat czas do zwieksze-
nia aktywnosci fosfatazy alkalicznej, czas do progresji PSA oraz czas do pierwszego uzycia opioidow.
Znamiennie mniejszy odsetek pacjentéw stosujgcych radiofarmaceutyk wymagat takze hospitalizacji,
a w przypadku chorych jej poddanych byta ona istotnie krotsza podczas terapii Ra-223. U pacjentéw
otrzymujgcych Ra-223 znamiennie czesciej wystepowata klinicznie istotna poprawa jakosci zycia, wyra-
zona zaréwno w wiekszym odsetku chorych z minimalng réznicg istotna klinicznie wskaZnika uzyteczno-
$ci EQ-5D i catkowitej punktacji FACT-P (w tym wiekszosci jego podskali), jak i znamiennej redukcji war-
tosci tych kwestionariuszy. Profil bezpieczenstw Ra-223 byt dobry, wykazano nawet, ze ryzyko pojawie-
nia sie jakichkolwiek TEAEs, ciezkich zdarzen niepozgdanych i AEs prowadzacych do zgonu byto istotnie
nizsze podczas jego stosowania. W ramach oceny zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasi-
lenia zaobserwowano znamiennie wiecej przypadkéw hematologicznych AEs — trombocytopenii i neu-
tropenii. W uaktualnionej ocenie bezpieczenstwa wykazano, ze z kolei wéréd niehematologicznych zda-
rzen niepozgdanych istotnie czesciej podczas terapii Ra-223 wystepujg biegunka i wymioty, a znamien-
nie rzadziej ucisk rdzenia kregowego i bdl kosci. W ocenie AEs 3 lub 4 stopnia nasilenia istotnie wieksze
ryzyko podczas terapii Ra-223 dotyczyto trombocytopenii. Odnotowane zdarzenia niepozadane na nie-
korzys¢ Ra-223 nie przyczyniaty sie jednak do przedwczesnego zakoriczenia leczenia w ramach badania
— nie stwierdzono znamiennych réznic miedzy radiofarmaceutykiem, a placebo w ryzyku przerwania
terapii z powodu AEs. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi grupami w ocenie AEs
prowadzacych do zgonu, a czesto$¢ zgondw podczas trwania terapii Ra-223 byta znamiennie nizsza

w porownaniu do grupy kontrolnej.

Przeprowadzone podwadjne poréwnanie posrednie metodg Buchera nie wykazato znamiennych rdznic
w ocenie bezpieczerstwa miedzy Ra-223, a DOCqysw (dotyczyto to oceny neutropenii w >3 stopniu nasi-
lenia, trombocytopenii w >3 stopniu nasilenia, biegunki, zmeczenia i nudnosci w populacji ogdlnej

uwzglednionych préb). Natomiast analiza wykonana z wykorzystaniem danych z podgrupy pacjentéw
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bez wczesniejszej terapii docetakselem z badania ALSYMPCA, ktéra byta bardziej zgodna z populacjami
ogoélnymi préb TIPC i TAX327 wykazata, ze ryzyko wystgpienia neutropenii w >3 stopniu nasilenia pod-
czas terapii Ra-223 w poréwnaniu do DOCqysw jest znamiennie o okoto 98,5% nizsze. Samodzielne wyko-
nanie poréwnanie posredniego w zakresie oceny OS byfo utrudnione z uwagi na ograniczone wyniki
badania TIPC (prezentacja danych tylko na nieprecyzyjnych wykresach) oraz koniecznos¢ z tego wzgledu
wykorzystania wyniku poréwnania DOCqu+P vs P z przegladu systematycznego McCool 2018, co jednak
takze byto obarczone btedem z uwagi na to, ze na rezultat ten ma juz wptyw uwzglednienie badania
TAX327, ktére trzeba by byto ponownie wykorzystaé do obliczert metodg Buchera, wykorzystujgc wynik
bezposredniego porédwnania DOCysw+P vs DOCqw+P. Z tego wzgledu w ocenie OS jako rezultat przyjeto
wynik metaanalizy sieciowej McCool 2018, ktéry wskazywat na liczbows, ale nie istotng statystycznie
przewage Ra-223 nad DOCgqsw. Ponadto zastanawiano sie nad mozliwoscig przeprowadzenia podobnego
poréwnania posredniego, co w przegladach systematycznych Tassinari 2018 i Chen 2021, z uzyciem ba-
dan ALSYMPCA i TROPIC, w celu zestawienia Ra-223 i kabazytakselu, jednak okazato sie, ze konieczne
bytoby wtedy obranie jako wspdlnego komparatora grupy, w ktérej przyjeto by rownowaznosé PBO i mi-

toksantronu, co wydaje sie zatozeniem nieprawidtowym.

Ograniczeniem RCT ALSYMPCA, jak i opartego na badaniach z randomizacjg poréwnania posredniego
Ra-223 vs DOC, jest przeprowadzenie dostepnych badan RCT w populacjach chorych z mCRPC, ktdrych
wczesniejsze leczenie poprzedzato rejestracje i upowszechnienie stosowania w praktyce klinicznej no-
woczesnej hormonoterapii. Pacjenci kwalifikowani do uwzglednionych RCT byli uprzednio leczeni ,kla-
syczng” hormonoterapig w postaci lekéw antyandrogenowych (kontynuowang w stadium mCRPC), nie
mogli jednak spetni¢ kryterium progresji po uprzednim zastosowaniu NHA, obecnego w zapisach wnio-
skowanego programu lekowego — poniewaz leczenie takie nie byto jeszcze dostepne w okresie rekrutacji
do wspomnianych préb klinicznych. Wspomniana luke w istniejgcych dowodach naukowych wypetniajg
badania bez randomizacji, przeprowadzone po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Xofigo,
w ktorych catosé lub zdecydowana wiekszos¢ (>90%) pacjentéw, w catej populacji badania lub wyodreb-
nionej podgrupie, otrzymywata leczenie Ra-223 po zastosowaniu nowoczesnej hormonoterapii (NHA)
w jednej z wczesniejszych linii leczenia. Wyniki wspomnianych badan, pomimo pewnych ograniczen, sg
spojne i potwierdzajg efektywnos¢ kliniczng wnioskowanej terapii Ra-223 w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej. W badaniu obserwacyjnym Caffo 2021 zastosowanie Ra-223 w sekwencji terapii wydtuzajgcych
zycie, w poréwnaniu ze $ciezkg leczenia nieuwzgledniajgcg Ra-223, oszacowane HR zgonu byto bardzo
zblizone do uzyskanego w RCT ALSYMPCA, rowniez wskazujac na ok. 30% zmniejszenie ryzyka zgonu

u chorych leczonych Ra-223 (HR = 0,73), jakkolwiek, przy nizszych liczebnosciach poréwnywanych grup

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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w porownaniu z RCT, wynik ten nie osiggnat istotnosci statystycznej. Bardzo zblizony wynik uzyskano
w postmarketingowym badaniu IV fazy PRECISE — u chorych leczonych w 3 lub 4 linii Ra-223 catkowita
Smiertelnos¢ byta o ok. 30% nizsza (HR = 0,72) niz w grupie kontrolnej chorych otrzymujacych inng,
stosowang w rzeczywistej praktyce, standardowg terapie (w wiekszosci CTH), przy braku istotnosci sta-
tystycznej tego wyniku (ale i mniejszych liczebnosciach grup, niz w RCT ALSYMPCA). Z kolei interpretacja
wynikow trzeciego z uwzglednionych badan obserwacyjnych (Bjartell 2022) jest trudna, z uwagi na brak
intencji poréwnywania poszczegolnych sekwencji — w zwigzku z czym nie wykonano statystyk poréow-
nawczych z korektg réznic wyjsciowych. Medialne wartosci OS i PFS w tym w kohorcie leczonej Ra-223
po CTH (octanie abirateronu) byty zblizone do obserwowanych u pacjentow leczonych po wczesniejszej
NHA docetakselem (przy znaczacych rdznicach w wyjsciowych charakterystykach pacjentéw pomiedzy
tymi kohortami), natomiast czestos¢ przerywania leczenia drugoliniowego Ra-223 z powodu toksyczno-
$ci pozostawata na poziomie notowanym w 1 linii leczenia u leczonych NHA, znacznie nizszym, niz w le-

czeniu 2. linii docetakselem.

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje zatem na efektywnosc¢ kliniczng wnioskowanej terapii lekiem
Xofigo we wnioskowanej populacji pacjentéw z mCRPC i przerzutami do kosci, w poréwnaniu z aktualng
praktyka kliniczng. Jest to wniosek wyprowadzony z wiarygodnego badania z randomizacjg, potwier-
dzony w badaniach przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Aktualna sytuacja,
w ktdrej wydtuzajgca zycie terapia radioizotopowa dichlorkiem radu-223 (Ra-223; produkt leczniczy Xo-
figo) nie jest objeta refundacjg postawita pacjentow z bolesnymi przerzutami kostnymi mCRPC w bardzo
ztej sytuacji. Z uwagi na sekwencyjnosc¢ i wieloliniowos¢ leczenia mCRPC przywrdceniu finansowania le-
czenia Ra-223 powinna towarzyszy¢ modyfikacja zapisdw programu w sposéb umozliwiajgcy adekwatng
personalizacje Sciezki leczenia. W USA, decyzjg FDA lek Xofigo jest wskazany do stosowania w leczeniu
pacjentéw z mCRPC, z objawowymi przerzutami kostnymi oraz bez obecnych przerzutéw trzewnych
(FDA Xofigo 2019), bez wskazywania na rodzaj stosowanego wczesniej leczenia. W $lad za tym wytyczne
NCCN wyraznie wskazuja, ze Xofigo moze by¢ stosowane w kazdej linii mCRPC, nawet u pacjentéw wcze-
$niej nie leczonych NHA lub CHT (NCCN 4.2023). Podobnie pozostate amerykanskie i europejskie towa-
rzystwa jednoznacznie nie wskazujg w jakiej linii mCRPC nalezy zastosowac Xofigo (ESMO 2020, ASCO-
CCO 2014, AUA/SUO 2023). Réwniez dostepne dowody kliniczne wskazujg, ze mozliwe jest zastosowanie
Xofigo we wczesniejszej linii leczenia mCRPC (przed chemioterapia), co pozwala wdrozy¢ to leczenie
celowane na przerzuty kostne jeszcze przed pogorszeniem stanu pacjenta i wystgpienia przerzutéw
trzewnych, a takze podac petne 6 cykli leczenia, co pozwala na maksymalizacje efektéw zdrowotnych i

poprawe przezycia (Cheng 2019). W takiej sekwencji chemioterapie mozna zastosowac u pacjenta po
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Xofigo (np. gdy pojawig sie przerzuty trzewne), o ile nie doszto do rozwoju mielosupresji. Swiadczy to
istnieniu niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej zakresie mozliwosci udostepnienia polskim pacjentom
terapii Ra-223 na wczesniejszym etapie leczenia, bedacego jedyng terapig przerzutdw kostnych o udo-
wodnionym wptywie na przezycie. Podobnie, wczesniejsze zastosowanie NHA (na etapie nmCRPC) nie
powinno blokowac sciezki terapeutycznej z Ra-223 poprzez wymog zastosowania NHA na etapie cho-
roby przerzutowej, biorgc pod uwage brak wskazan do sekwencyjnego stosowania NHA, w tym przy-
padku nalezy uznac spetnienie warunku braku uzasadnienia medycznego ponownego zastosowania NHA
celem podania Ra-223. Na zasadno$¢ wczesniejszego umozliwienia leczenia Ra-223 wskazujg rowniez
opinie czotowych polskich klinicystow, wskazujgcy na liczne korzysci z wczesniejszego wdrozenia lecze-
nia tym radionuklidem — prof. Maciej Krzakowski podkreslat, ze ,powinno odejs¢ sie od sztywnego trzy-
mana sie linii, w ktdrej pacjent moze otrzymac Rad-223". Jak argumentowata prof. Jolanta Kunikowska
»generalnie pacjenci trafiajq do leczenia dichlorkiem Radu-223 pézno”, co wsparta wypowiedz dr Bozeny
Sikory-Krupy, ktora podkreslata, ze ,czesto trafiajg do nas pacjenci z bardzo zaawansowangq chorobg.
Tacy pacjenci czesto nie odpowiadajq na leczenie Radem-223 i nie otrzymujg nawet pieciu podan leku.
Pacjent odpowiednio wczesnie zakwalifikowany ma szanse na skuteczne leczenie i uzyskanie satysfak-
cjonujgcej odpowiedzi” oraz opinia prof. Leszka Krélickiego ktory stwierdzit, ze ,pacjenci z przerzutami
kostnymi powinni mie¢ mozliwos¢ otrzymywania terapii dichlorkiem Radu-223 wczesniej”. Dodatkowo
prof. Pawet Wiechno wskazywat, ze ,,wszystkim zalezy na tym, ze jesli pacjent byt juz narazony na nowo-
czesne leki hormonalne to jest kandydatem do Xofigo”, a dr Bozena Sikora-Krupa argumentowata, ze
»zdarzajq sie pacjenci po NHA z bélami w kosciach wiec u takich pacjentow wieksza korzys¢ wynikataby
z zastosowania radu-223 przed chemioterapiq” (za: APD Xofigo 2024). W odpowiedzi na niezaspokojone
potrzeby pacjentéw, biorgc pod uwage powyzsze opinie ekspertdw, uzgodniony program lekowy za-
ktada przywrdcenie mozliwosci finansowania leczenia Ra-223 u chorych w progresji po uprzednim za-
stosowaniu, z powodu przerzutowego raka gruczotu krokowego, hormonoterapii lekiem nowej genera-
cji (nowe antyandrogeny lub octan abirateronu) i chemioterapii albo brakiem mozliwosci lub medycz-
nego uzasadnienia do ich zastosowania. Dowody naukowe przedstawione w ramach prezentowanej
analizy klinicznej potwierdzajg zasadnos¢ refundacji wnioskowanej terapii w docelowe]j populacji pa-

cjentow.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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15 Ograniczenia

Ograniczenia przeprowadzonej analizy

Gtowne ograniczenia przeprowadzonej analizy stanowig ograniczenia wiarygodnosci zewnetrznej, od-
noszgce sie przede wszystkim do charakterystyki pacjentéw wtgczanych do badan pod wzgledem wcze-
$niejszego leczenia, otrzymywanego przed Ra-223 oraz braku dostepnosci badan z randomizacjg poréw-
nujacych terapie Ra-223 z dwoma sposrdd trzech refundowanych technologii opcjonalnych — docetak-
selem i kabazytakselem. Ograniczenia wiarygodnosci zewnetrznej oraz ograniczenia przeprowadzonego
poréwnania posredniego omdwiono szczegdtowo ponizej.

Ograniczenia wiarygodnosci zewnetrznej:

e Populacja jedynego odnalezionego badania z randomizacjg, w ktérym Ra-223 poréwnano z wta-
Sciwym komparatorem (ALSYMPCA, Ra-223 vs BSC) nie odpowiada jednemu z istotnych kryte-
riéw wtaczenia do leczenia Ra-223 w przedmiotowym programie lekowym — koniecznosci wcze-
$niejszego leczenia nowoczesng hormonoterapig (NHA). Taka charakterystyka proby wynika
z sekwencji czasowej rozwoju i rejestracji poszczegdlnych, nowoczesnych terapii systemowych
mCRPC. Pacjentdow do badania ALSYMPCA kwalifikowano miedzy czerwcem 2008 r., a lutym
2011 r., kiedy to hormonoterapia lekami nowej generacji nie byta jeszcze dostepna (octan abi-
rateronu zostat zarejestrowany przez FDA w 2011 r.), dlatego tez w kryteriach witgczenia
nie uwzgledniono koniecznosci wczesniejszego leczenia tymi substancjami. Z tych samych
wzgleddw pacjentdw przeleczonych NHA nie mogty objgé populacje badan uwzglednionych
w poréwnaniu posrednim Ra-223 z chemioterapig docetakselem (TIPC i TAX327). Wczesniejsze
terapie pacjentéw wiaczonych do badan RCT byta zgodna z wczesniejszg praktyka kliniczng,
ktérg stanowito leczenie jedyng wéwczas dostepng, klasyczng hormonoterapig (ADT). Jedno-
cze$nie jednak do analizy klinicznej wtgczono 3 badania z wyodrebnionymi kohortami pacjen-
téw leczonych Ra-223 vs leczonych chemioterapig lub otrzymujacych szerzej rozumiane , lecze-
nie standardowe” z istotnym udziatem chemioterapii), w ktérych uwzgledniano pacjentéw le-
czonych Ra-223 w okresie porejestracyjnym, w rzeczywistej praktyce klinicznej, po wczesniej-
szej NHA. Wyniki i wnioski z badan przeprowadzonych w populacjach rzeczywistych, przeleczo-
nych NHA, sg spdjne z wnioskami z badan z randomizacja.

e Populacja badan wtgczonych do poréwnania posredniego z docetakselem (TIPC i TAX327) obej-

mowata pacjentéw z przerzutami do narzadéw trzewnych (ok. 10% w populacji badania T/IPC
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i ponad 20% w populacji badania TAX327) — ktérych obecnos¢ obecnie wyklucza mozliwos¢ le-
czenia Ra-223. W publikacjach zrédtowych poszukiwano wynikéw w podgrupach bez VM, jed-
nak dane takie nie byty dostepne. Pewien, niewielki udziat pacjentéw z VM odnotowywano row-
niez w kohortach pacjentéw leczonych Ra-223 analizowanych w badaniach obserwacyjnych —
co w tym przypadku jednak odzwierciedla niepetng zgodnos$¢ populacji rzeczywistej z kryteriami
rejestracyjnymi terapii i pozwala na realistyczne oszacowanie efektywnosci praktycznej, ktorej
nalezy oczekiwaé w warunkach rzeczywistych.

W przedmiotowym programie lekowym terapia Ra-223 moze by¢ stosowana u pacjentéw,
u ktérych potwierdzono obecnos¢ co najmniej 6 przerzutow do kosci (lekarz moze podja¢ decy-
zje o wigczeniu tej terapii u pacjenta z liczbg przerzutdw 4-5 tylko w szczegdlnych przypadkach).
Wspomniane kryterium stanowi zawezenie wzgledem wskazan rejestracyjnych, nieokreslaja-
cych minimalnej liczby BM, jak rowniez wzgledem kryteriéw witgczenia do badania rejestracyj-
nego (ALSYMPCA), do ktérego kwalifikowano pacjentow z obecnoscig =2 BM. Niemniej w publi-
kacji z badania RCT ALSYMPCA dostepny byt wynik oceny OS w podgrupie chorych spetniajgcych
omawiane kryterium programu — wynik ten byt wysoce spdjny z rezultatem otrzymanym w po-
pulacji ITT badania (wartosci HR wynoszace, odpowiednio, 0,68 i 0,70). Kryterium obecnosci =6
BM nie byto stosowane w kryteriach witgczenia do badan RCT uwzglednionych w poréwnaniu
posrednim (TIPC i TAX327), ani w badaniach obserwacyjnych; nie byty réwniez dostepne wyniki
dla podgrup spetniajgcych omawiane kryterium.

Zarowno w programie lekowym, jak i zgodnie z rejestracja, terapia Ra-223 moze by¢ rozpoczy-
nana u chorych z objawowymi BM, tj. z obecnoscig boléw kostnych. Obecnosci objawowych BM
nie wymagano w populacjach badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim (TIPCi TAX327),
ani w badaniach obserwacyjnych; niemniej w odniesieniu do badarn obserwacyjnych nalezy spo-
dziewac sie, ze analizowane w nich populacje leczone Ra-223 zasadniczo odpowiadaty kryteriom
rejestracyjnym leku Xofigo, a pewien udziat pacjentdw z bezobjawowymi BM odzwierciedla nie-
petng zgodnosé populacji rzeczywistej z kryteriami rejestracyjnymi terapii i pozwala na reali-
styczne oszacowanie efektywnosci praktycznej, ktérej nalezy oczekiwaé w warunkach rzeczywi-

stych.

Ograniczenia poréwnania posredniego:

Xofigo (dichlorek radu-223)

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan z randomiza-
cjg umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie Ra-223 z chemioterapig w postaci wybranych

komparatoréw, a wiec DOCqsw lub CAB —z tego wzgledu rozwazono mozliwosé przeprowadzenia

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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klasycznego pordwnania posredniego miedzy radiofarmaceutykiem, a wyzej wymienionymi ro-
dzajami chemioterapii, ktérego wyniki sg obarczone wiekszg niepewnoscia niz poréwnanie bez-
posrednie.

W przypadku zestawienia Ra-223 vs kabazytakselem (stosowanego po docetakselu) nie odnale-
ziono badan umozliwiajgcych stworzenie sieci zaleznosci przez wspélny komparator. Rozwazano
natomiast mozliwo$¢é przeprowadzenia poréwnania posredniego z podobnymi zatozeniami me-
todycznymi jak we wtgczonych i opisanych w niniejszym raporcie w ramach badan wtérnych
przeglagdach systematycznych Tassinari 2018 i Chen 2021, z uzyciem prob ALSYMPCA i TROPIC.
Okazato sie jednak, ze konieczne bytoby celem poréwnania posredniego i stworzenia wspdlnego
komparatora przyjecia zatozenia o rownowaznosci PBO i mitoksantronu, co wigze sie z duzymi
ograniczeniami wiarygodnosci wynikéw takich analiz (dodatkowo uwzgledniajgc inne istotne
ograniczenia zwigzane z heterogenicznoscig populacji, obecnoscig i liczbg przerzutow kostnych,
trzewnych itd.). Z tego wzgledu zrezygnowano z witasnych obliczen i wykonywania takiego po-
réownania przy koniecznosci przyjecia tak ogdlnych zatozen (natomiast wyniki obliczen Tassinari
2018 i Chen 2021 przedstawiono w opisie badan wtdérnych).

Nie byto mozliwe wykonanie klasycznego poréwnania posredniego miedzy Ra-223 i DOCqaw przy
uzyciu jednego wspolnego komparatora, z tego wzgledu konieczne byto wykonanie dwdch ob-
liczeh metoda Buchera (najpierw w postaci Ra-223 vs DOCqw, przez wspoélny komparator w po-
staci grupy PBO/BSC[GCS], a nastepnie poprzez zestawienie wyniku tego pierwszego poréwna-
nia posredniego z rezultatami badania TAX327, w ktdrym prezentowano poréwnanie DOCgsw VS
DOCqw [W obu grupach pacjenci otrzymywali takze prednizon]), dla ktérych dostepne dane byty
mocno ograniczone, gdyz obejmowaty jedynie kilka zdarzen niepozadanych, a w jednym przy-
padku niezgodne byty poréwnywalne stopnie nasilenia.

W przypadku oceny skutecznosci klinicznej w ramach poréwnania posredniego Ra-223
vs DOCysw rozwazono mozliwosé zestawienia danych dla OS, PFS i odpowiedzi biochemicznej —
okazato sie jednak, ze w badaniu TAX327 nie sg dostepne dane dla analizy PFS, w publikacjach
do badania TIPC nie zaprezentowano liczbowych wartosci hazardéw wzglednych dla OS i PFS,
a wykresy Kaplan-Meiera prezentujgce te dane w postaci graficznej nie umozliwity obliczenia
liczbowych wartosci HR z odpowiednig precyzjg oraz, ze definicje odpowiedzi biochemicznej nie
sg zgodne miedzy probami ALSYMPCA, TIPC i TAX327. Nastepnie rozwazono, czy jest mozliwe
wykonanie poréwnania posredniego metodg Buchera z uwzglednieniem w zakresie OS danych

z badan ALSYMPCA i TAX327, a w przypadku poréwnania DOCquw+P vs P skorzystanie z wyniku
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metaanalizy sieciowej przegladu systematycznego McCool 2018 (w ktérym wyrdzniono grupe
PBO/najlepszej dostepnej opieki/kortykosteroiddw), jednak z uwagi na to, ze na wynik ten ma
juz wptyw uwzglednienie badania TAX327 w sieci stworzonej przez autorow publikacji McCool
2018, wykorzystanie go do obliczen metoda Buchera, réwniez biorgc pod uwage wynik bezpo-
Sredniego porownania DOCqy3w+P vs DOCqu+P z préby TAX327, bytoby obarczone btedem — dla-
tego tez jako jedyny wynik poréwnania posredniego Ra-223 vs DOCqsw zaprezentowano rezultat
dla OS podany we wtgczonym do niniejszego raportu przegladzie systematycznym McCool 2018.
Trzeba tez zaznaczy¢, ze uwzglednione w poréwnaniu posrednim préby ALSYMPCA, TIPC oraz
TAX327 rbinig sie pod wzgledem kryteriow wigczenia i charakterystyk wyjsciowych, gdyz
w pierwszym z nich wymagano wystepowania co najmniej dwoch przerzutéow do kosci, z jedno-
czesnym brakiem przerzutéw do narzadow trzewnych, a w dwéch pozostatych konieczne byty
tylko stwierdzenie obecnosci przerzutdw odlegtych (przerzuty do kosci odnotowano u 88% pa-
cjentéw z badania TIPCi91% chorych z préby TAX327, a przerzuty do narzgddw trzewnych u od-
powiednio u 8% i 23% pacjentdw z tych badan), poza tym w badaniach TIPC i TAX327 niedo-
puszczona byta takze terapia ogdlnoustrojowa (w badaniu TIPC zdefiniowana jako stosowana
w leczeniu mCRPC, a w prébie TAX327 jako cytotoksyczna, z wytgczeniem estramustyny), nato-
miast w probie ALSYMPCA chorzy musieli by¢ przeleczeni docetakselem badz musiat u nich wy-
stepowac stan zdrowia niepozwalajgcy na terapie docetakselem lub odmowa takiego leczenia
badz brak dostepnosci do tej terapii (tg drugg podgrupe stanowito 43% pacjentéw catej popu-
lacji tej proby). Poniewaz w ramach oceny skutecznosci klinicznej odstgpiono od obliczen wta-
snych i zaprezentowano jedynie wynik OS zestawienia Ra-223 vs DOCqsw z publikacji McCool
2018, nie byto mozliwe dopasowanie danych pod wzgledem wczedniejszego stosowania che-
mioterapii, odsetka chorych z przerzutami do kosci bagdz trzewnymi —takie informacje dotyczace
wczesniejszego stosowania chemioterapii odnaleziono natomiast w prébie ALSYMPCA dla
oceny zdarzen niepozadanych i dlatego ocene bezpieczeristwa w przeprowadzonym porowna-
niu posrednim wykonano zaréwno dla populacji ogélnej witgczonych badan, jak i podgrupy pa-
cjentow niestosujgcych wezesniej docetakselu z badania ALSYMPCA, ktdra byta bardziej zgodna
z populacjami ogélnymi prob TIPC i TAX327, w ktérych chorzy nie mogli otrzymywac wczesniej-

szej terapii ogdlnoustrojowe;.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Ograniczenia odnalezionych badan

Ograniczenia badania ALSYMPCA:

Xofigo (dichlorek radu-223)

Odnaleziono jedno badanie z randomizacjg i podwdéjnym zaslepieniem, ALSYMPCA, ktére oce-
niato Ra-223 w odniesieniu do PBO, podawanego wspdlnie z najlepsza opiekg medyczng — ba-
danie to byto poprawnie zaprojektowang préba kliniczng o bardzo dobrej jakosci i duzej liczeb-
nosci analizowanych chorych; zaznaczy¢ przy tym trzeba, ze wtgczano do niego pacjentéw z >2
przerzutami do kosci, ale mozliwe byto wyrdznienie wynikéw dla OS w podgrupie zgodnej z pro-
gramem lekowym, czyli chorych z 26 przerzutami do kosci (nalezy réwniez pamietac, ze w wy-
jatkowych wypadkach lekarz moze podja¢ decyzje o rozpoczeciu terapii Ra-223 u pacjenta
z mniejszg liczbg przerzutéw [4-5], jezeli cechy choroby przemawiajg za duzg szansg korzyst-
nego dziatania tej terapii po ocenie stanu kosci [scyntygrafig czy pomiarem gestosci mineralnej
kosci] oraz ocenie ryzyka ztaman); ponadto pacjentéw do badania wtgczano miedzy czerwcem
2008 r., a lutym 2011 r., kiedy to hormonoterapia lekami nowej generacji nie byta jeszcze do-
stepna (octan abirateronu zostat zarejestrowany przez FDA w 2011 r.), dlatego tez w kryteriach
wtgczenia nie uwzgledniono koniecznosci wezesniejszego leczenia tymi substancjami, a byli wtg-
czano po stwierdzeniu opornosci na kastracje po obustronnej orchiektomii, lub w trakcie hor-
monalnej ablacji przy pomocy agonistow LHRH lub fosforanu poliestradiolu oraz po docetakselu
lub braku mozliwosci zastosowania chemioterapii.

Dawka stosowana w prébie ALSYMPCA to 50 kBg/kg masy ciata — jest to nieco inna dawka niz
w aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego Xofigo (ChPL Xofigo 2023), w ktorej wynosi
ona 55 kBg/kg masy ciata; rdznica ta wynika z tego, ze pierwotnie dopuszczono do stosowania
Ra-223 w dawce 50 kBq na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyk-
nieciach, jednak decyzjg Komisji Europejskiej EMEA/H/C/2653/11/11 z dnia 8 wrzesnia 2015 r.
dokonano zmiany dopuszczalnego dawkowania na 55 kBqg na kg masy ciata, podawane w odste-
pach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach — zmiana ta wynikata z koniecznosci dostosowania
dawkowania leku Xofigo do zaktualizowanego standardu NIST (NIST SRM), wskazujacego, ze ist-
nieje ok. 10% rdznicy pomiedzy wartosciami aktywnosci leku oznaczonymi wczesniej wg pier-
wotnej normalizacji opublikowanej w 2010 r. oraz po zastosowaniu nowej normy; jak wskazy-
wano w komunikacie aktualizacja NIST SRM spowodowata liczbowg zmiane oznaczonej aktyw-
nosci Xofigo (tj. zmiane opisanej w ChPL dawki i radioaktywnosci w roztworze Xofigo), jednak

bez wptywu na rzeczywistg ilo$¢ czgsteczek radioaktywnych podawanych pacjentowi; w zwigzku

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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z powyzszym opisana zmiana dawkowania z 50 kBg/kg masy ciata na 55 kBqg/kg masy ciata nie
powinna mie¢ wptywu na bezpieczenstwo ani skutecznosc preparatu Xofigo (NIST SRM Xofigo
2015), a jako rozpatrywang interwencje traktuje sie lek Xofigo podawany w dawce 50 kBqg/kg
masy ciata lub 55 kBqg/kg masy ciata, w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach.

W badaniu ALSYMPCA po przeprowadzeniu zatozonej protokotem analizy interim po odnotowa-
niu 314 zgondw, nastgpita decyzja o wczesnym przerwaniu badania i przejsciu chorych z grupy
placebo na leczenie Ra-223, przez co odnotowanie rzeczywistej wielkosci wptywu Ra-223

na zmniejszenie Smiertelnosci jest utrudnione, a wyniki nalezy traktowac jako konserwatywne.

Ograniczenia badania Caffo 2021 (Ra-223 vs brak Ra-223 w petnej sekwencji terapii mCRPC):

Populacja badania byta szersza niz docelowa populacja wnioskowanego programu lekowego.
W kohorcie Ra-223+ mogli by¢ prawdopodobnie ujeci pacjenci z 26 przerzutami do kosci, ale
nie podano informacji dotyczgcej wyjsciowej charakterystyki pacjentéw pod wzgledem liczby
BM, zaznaczono tylko, ze u wszystkich chorych w trakcie terapii radiofarmaceutykiem wystepo-
waty przerzuty do kosci. W obu grupach musieli tez wystepowac pacjenci spetniajgcy kryteria
braku innych przerzutéw odlegtych, gdyz w publikacji podano, ze w celu osiggniecia wiekszego
stopnia zgodnosci miedzy kohortami, z grupy Ra-223- wykluczono chorych z przerzutami do na-
rzadow trzewnych i/lub weztéw chtonnych.

Autorzy préby Caffo 2021 zaznaczyli takze, ze przedstawienie wynikéw dotyczacych tylko pa-
cjentédw leczonych w 1 linii terapii mCRPC docetakselem moze nie odzwierciedla¢ aktualnej
praktyki klinicznej, poniewaz obecnie czesto NHA (enzalutamid i abirateron) sg réwniez stoso-
wane jako 1 linia leczenia opisywanego schorzenia — wskazano jednak, ze takie podejscie, czyli
analiza chorych, ktérzy otrzymali jako 1 linie leczenia tg samg terapie w postaci docetakselu,
pozwolito unikna¢ potencjalnej stronniczosci wynikéw; badacze zwrdcili tez uwage, ze retro-
spektywne zbierane dane nie obejmowaty parametréw, o ktérych wiadomo, ze mogg wptywac
na skutecznos¢ terapii Ra-223, jednak wskazali, ze celem badania nie byta taka ocena, a jedynie
ustalenia czy ten radiofarmaceutyk moze by¢ dodany do terapii stosowanych aktualnie w se-
kwencji leczenia mCRPC, a dodatkowo przeprowadzono ocene wptywu innych znanych czynni-

kow prognostycznych OS.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Ograniczenia badania z grupg kontrolng, bez randomizacji, poréwnujgcego Ra-223 vs standardowe le-

czenie bez Ra-223 (w wiekszosci chemioterapia) — badanie PRECISE:

e Celem analizy wtasnej przeprowadzonej na podstawie wynikéw badania PRECISE byto poréw-
nanie efektu terapii Ra-223 z chemioterapig w populacji docelowej, jednak mozliwe byto jedynie
przyblizone poréwnanie Ra-223 vs CTH przeprowadzone na podstawie danych dla pacjentow
z grupy interwencji leczonych Ra-223 oraz z grupy kontrolnej, w ktorej pacjenci stosowali lecze-
nie standardowe (SoC), ktére w wiekszosci stanowita chemioterapia. Populacje pacjentéw wita-
czonych do badania PRECISE podzielono na kohorty wyrdznione w zaleznosci od oceniane;j linii
leczenia, w zwigzku z czym mozliwe byto uwzglednienie w analizie wtasnej jedynie wybranych
kohort, spetniajgcych kryteria wtgczenia, ktére zapewniaty, ze jak najwiecej pacjentéw w grupie
kontrolnej jako leczenie standardowe stosowata chemioterapie. Do analizy wtgczono kohorte
pacjentdw otrzymujgcych leczenie 3. linii, gdzie 61,0% chorych w grupie kontrolnej stosowato
CTH oraz kohorte pacjentdw otrzymujacych leczenie 4. linii, gdzie odsetek pacjentéw w grupie
kontrolnej stosujacy CTH wynosit 80,0%).

e W badaniu ucinano obserwacje pacjentéw w grupie interwencji, ktérzy rozpoczeli stosowanie
innego leczenia systemowego jednoczesnie z Ra-223 (nie odnotowano takiego przypadku u zad-
nego pacjenta) oraz pacjentéw w grupie kontrolnej, ktérzy rozpoczynali stosowanie Ra-223 jako
kolejna linia leczenia (z tego powodu ucieto obserwacje 14% chorych w analizowanych kohor-
tach). Autorzy zwrdcili uwage na ryzyko wprowadzenia btedu selekcji zwigzanego z wymienio-
nymi przypadkami ucinania obserwacji odnotowanymi w grupie kontrolnej (mozliwos¢ wyste-
powania czynnikdw zaktdcajgcych, majacych zwigzek zaréwno z koniecznoscig zastosowania Ra-
223 jako kolejna linia leczenia, jak i z wystepowaniem ocenianych punktéw korcowych).
W zwigzku z tym, w celu zniesienia wptywu czynnikdw zaktécajacych oraz btedu selekcji na uzy-
skane wyniki autorzy przeprowadzili analizy z wykorzystaniem modelu regresji logistycznej,
w ktérych réznice pomiedzy grupami dopasowano za pomocg odwrotnego wazenia prawdopo-
dobienistwa (IPW, inverse-probability weighting).

e W analizie réznic w ryzyku wystepowania ztaman kosci pomiedzy grupami wykorzystano model
regresji logistycznej, w ktérym rdznice pomiedzy grupami dopasowano za pomocg odwrotnego
wazenia prawdopodobienstwa (IPW). Jednak autorzy zwrdcili uwage na mozliwos¢ wystgpienia
nieprawidfowosci w pomiarze ocenianego punktu koncowego, w tym: wystepowanie nie-

uwzglednionych w analizach czynnikdw zaktdcajgcych (np. liczba przerzutéw do kosci, gestoscé

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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kosci, objetos¢ przerzutdw), nieprawidtowy pomiar analizowanych czynnikéw zaktécajacych (je-
dynie w grupie Ra-223 wymagano raportowania stosowania lekow antyresorpcyjnych), lepszy
nadzor radiologiczny w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej.

Populacja pacjentéw wtgczonych do badania nie byta catkowicie zgodna z populacjg docelowg
programu lekowego, co wynikato z charakteru badania przeprowadzonego w ramach rzeczywi-
stej praktyki klinicznej — wtgczona populacja odzwierciedlata rzeczywistg populacje pacjentéw
leczong Ra-223. Do niezgodnosci nalezaty nastepujgce charakterystyki: w analizowanych kohor-
tach u 5% pacjentéw leczonych Ra-223 odnotowano obecnos¢ przerzutéw do narzadow we-
wnetrznych (co jest niezgodne ze wskazaniami rejestracyjnym Xofigo), brak informacji na temat
liczby przerzutéw do kosci w momencie wigczenia do badania.

Liczebnos$¢ grup w analizowanych kohortach byta stosunkowo niewielka (262 pacjentow otrzy-
mujacych leczenie 3. linii: Ra-223 vs SOC: 180 vs 82 oraz 84 pacjentdw otrzymujacych leczenie
4. linii: Ra-223 vs SOC: 59 vs 25), co mogto wptywac na odnotowane niewielkie liczby zdarzen
dla czesci ocenianych punktow koricowych oraz utrudnia¢ odnotowanie istotnych statystycznie

roznic pomiedzy grupami w przeprowadzonych analizach.

Ograniczenia badania Bjartell 2022 (Ra-223 po NHA versus CTH po NHA — pordwnanie sekwencji):

Xofigo (dichlorek radu-223)

Populacja badania byta szersza niz docelowa populacja wnioskowanego programu lekowego.
W kohorcie leczonej w sekwencji AA->Ra-223 mogli prawdopodobnie ujeci pacjenci z 26 prze-
rzutami do ko$ci — nie podano informacji dotyczacej wyjsciowej charakterystyki pacjentow pod
wzgledem liczby BM. Ograniczenie to wynika z obserwacyjnego charakteru badania i zawezenia
kryteriow wigczenia do polskiego programu lekowego wzgledem kryteridw rejestracyjnych
EMA. Ponadto we wspomnianej grupie uwzgledniono 1 pacjenta (4,3% kohorty) z przerzutami
do narzadow trzewnych.

Liczebnos¢ kohorty leczonej w sekwencji AA—>Ra-223 byta mata i wyraznie mniejsza od kohort,
w ktorych pacjenci byli leczeni CTH po NHA (N =27 vs N = 178 i 42, odpowiednio w kohortach
AA->DOC i ENZ->DOC). Rdznice te wynikaja z rzadszego stosowania Ra-223 po NHA, w pordw-
naniu z CTH po NHA — odzwierciedlajg sytuacje rzeczywista.

Badanie Bjartell 2022 wtaczono do przegladu ze wzgledu na wyodrebnienie réwnolegtych ko-
hort leczonych w sekwencjach predefiniowanych w PICOS jako interwencje i komparatory, tj.
grupy pacjentow leczonych Ra-223 po wczesniejszej NHA oraz dwdéch grup pacjentdow leczonych

CTH (docetaksel) po NHA. Niemniej cel tego badania nie pokrywat sie z celem analizy wtasnej —

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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miat na celu wytacznie opis, nie zas poréwnywanie efektywnosci poszczegdlnych sekwencji le-
czenia. Pacjenci byli kwalifikowani do wspomnianych sekwencji terapii w rzeczywistej praktyce,
decyzja lekarza prowadzacego, odpowiednio do indywidualnych charakterystyk kliniczno-de-
mograficznych i zarejestrowanych wskazan poszczegdlnych terapii i, zgodnie z uzyskanymi wy-
nikami, kohorty leczone w poszczegdlnych sekwencjach nie byty wyjsciowo poréwnywalne. Pa-
cjenci leczeni w 2 linii Ra-223 charakteryzowali sie wyraZznie dtuzszg mediang czasu do wystg-
pienia przerzutow od pierwotnego rozpoznania raka gruczotu krokowego (2,9 vs 0,81 0,9 roku,
odpowiednio w kohortach AA->Ra-223, AA—>DOC i ENZ->DOC) oraz najwiekszym udziatem pa-
cjentow z przerzutami do kosci obecnymi przed rozpoczeciem leczenia 1 linii mCRPC (odpo-
wiednio 77% vs 66% i 53%). Z uwagi na brak celu poréwnawczego, autorzy badania nie stosowali
jakiejkolwiek statystycznej korekty tych i innych wyjsciowych rdéznic. Prezentowano wytgcznie
statystyki opisowe —mediany OS i PFS z 95% Cl dla kazdej kohorty odrebnie, a podejmujac préby
zestawiania tych wartosci nalezy mie¢ na uwadze znaczgce obcigzenie takiego poréwnywania
btedem systematycznym selekcji. Znaczgcym utrudnieniem interpretacji poréwnawczej przed-
stawionych wynikow jest rowniez niedostepnos¢ charakterystyk pacjentéow w momencie rozpo-

czynania leczenia 2 linii (Ra-223 lub CTH, po niepowodzeniu NHA).

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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16 Whnioski

Chorzy z mCRPC i przerzutami do kosci obarczeni sg zwiekszonym, w poréwnaniu do wiekszosci grup
chorych z rakiem gruczotu krokowego, ryzykiem zgonu oraz doswiadczajg catego spektrum ucigzliwych
objawow choroby, w tym nasilonych dolegliwosci bélowych powodujgcych pogorszenie jakosci zycia.
Aktualna sytuacja, w ktérej wydtuzajgca zycie terapia radioizotopowa dichlorkiem radu-223 (Ra-223;
produkt leczniczy Xofigo) nie jest objeta refundacjg postawita pacjentéw z objawowymi przerzutami

kostnymi mCRPC znaczgco obcigzanych choroba.

Z uwagi na sekwencyjnos¢ i wieloliniowos¢ leczenia mCRPC przywrdceniu finansowania leczenia Ra-223
powinna towarzyszy¢ modyfikacja zapiséw programu w sposéb umozliwiajgcy adekwatng personalizacje
Sciezki leczenia. W odniesieniu do mozliwosci refundacji terapii Ra-223, obecnie pacjenci z mCRPC i ob-
jawowymi przerzutami kostnymi, bez przerzutow trzewnych mieli (przed wycofaniem refundacji) dostep
do leczenia tym radioizotopem wytgcznie w przypadku uprzedniego zastosowania co najmniej dwdch
linii terapii systemowej z powodu mCRPC (innych niz ADT, czyli CTH i NHA) lub u chorych, u ktérych
niemozliwe jest zastosowanie dwadch linii systemowego leczenia przyczynowego (NHA lub CTH). Zapisy
te, uzasadnione w sytuacji, w ktorej NHA byta stosowana wytgcznie w stadium mCRPC, wymagajg aktu-
alizacji do sytuacji obecnej, w ktoérej od niedawna mozliwa jest refundacja NHA w leczeniu
mHSPC/nmCRPC. W potagczeniu z zakazem sekwencyjnego stosowania NHA wspomniane, nieadekwatne
do aktualnej sytuacji zapisy, stwarzaty sytuacje, w ktorej zastosowanie NHA we wczesniejszych stadiach
choroby powodowato zablokowanie mozliwosci pdzniejszego skorzystania z terapii Ra-223 — jednej z
opcji o udowodnionym, korzystnym wptywie na przezycie catkowite. Zapisy te powinny zosta¢ zmie-
nione, zgodnie z aktualng, wnioskowang propozycjg programu. Polscy eksperci kliniczni podkreslajg po-
trzebe dalszej ewolucji programu lekowego oraz uelastycznienia zasad i kryteriéw wigczenia pacjentow
do leczenia, ktdre sg czesto zero-jedynkowe, wykluczajgce czesé chorych, ktéra mogtaby odniesc korzysé
z terapii. Jedng z kluczowych rekomendacji klinicystow jest stata aktualizacja kryteriéw wtgczania pa-
cjentow do programu, w celu umozliwienia terapii chorym, ktérzy odniosg korzysci kliniczne z leczenia.
W odpowiedzi na zidentyfikowane, niezaspokojone potrzeby kliniczne pacjentéw z mCRPC, przedmio-
towy wniosek zaktada poszerzenie populacji pacjentéw z mCRPC i przerzutami do kosci uprawnionej do
leczenia Ra-223 o podgrupe chorych leczonych uprzednio nowoczesng hormonoterapig w stadium
mHSPC oraz mozliwos$¢ wczesniejszego zastosowania Ra-223 w sekwencji terapii w tych szczegdlnych

sytuacjach klinicznych, w ktérych jest to medycznie uzasadnione.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chory;h z mCRPC z obJaW(?wym| przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego potwierdzity, ze terapia Ra-223 u pacjentow
z mCRPC i przerzutami kostnymi pozwala na istotne wydtuzenie przezycia catkowitego, jak i poprawe
jakosci zycia chorych, wzgledem stosowania najlepszej terapii wspomagajacej. Mozliwos¢ wiarygodnego
poréwnania wynikow leczenia Ra-223 z chemioterapig byta ograniczona, niemniej wyniki przeprowa-
dzonego pordownania posredniego wskazujg, ze skutecznosc analizowanej terapii radioizotopowej jest
co najmniej poréwnywalna do efektéw stosowania docetakselu, przy niepogorszonej toksycznosci. Wy-
niki badan bez randomizacji, przeprowadzonych w kohortach pacjentéw, ktorzy w wiekszosci otrzymali
juz uprzednio co najmniej jedng linie chemioterapii, wskazujg takze, ze efektywnosé Ra-223 nie ustepuje
efektom kabazytakselu. Wyniki analizy klinicznej stanowig zatem mocne uzasadnienie wznowienia re-
fundacji terapii Ra-223, z uwzglednieniem proponowanych zmian w zapisach programu lekowego,

zwiekszajgcych mozliwosé personalizacji Sciezek leczenia.

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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17 Zataczniki
17.1 Skale wykorzystane w analizie wtasnej

17.1.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (ROB2)

Narzedzie ROB 2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu koricowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywacé na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koficowego (Sterne 2019, Higgins 2023).

Tabela 112. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia ROB2.
Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty naist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty swiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptynaé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngcé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptyngé na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Mozliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z brakujgcych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, Ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jesli T/PT/Bl w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

Domena 4. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

(Jedli N/PN/Blw 4.1.14.2.)
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty sSwiadome, jaka interwencje stosowano u
pacjentéw w ramach badania?

Xofigo (dichlorek radu-223) ) .
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,
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Pytanie sygnalizujgce Mozliwe odpowiedzi
(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koncowego? informacji
(Jesli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koricowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktdry zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5.2. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrod
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu
korcowego?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnosza sie do punktéw koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 113. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu ran-
domizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11, 1.2. 1.3, btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie

T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna BI T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Tabela 114. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace e I EIIC S T

btedu systematycznego
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce

Obydwie N/PN ND ND ND
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI

Cze$¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.

2.6a. 2.7a.

T/PT ND
N/PN/BI N/PN
N/PN/8B T/PT/BI

Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czeéci drugiej
Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie

Wysokie w ktdrejkolwiek czesci

AESTIMO

Proponowana ocena ryzyka
btedu systematycznego

Niskie
Niskie
Posrednie
Posrednie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Niskie
Posrednie

Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 115. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

Proponowana ocena ryzyka

2.1b. 2.2b. 2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego
N/PN N/PN ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie
N/PN N/PN ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie
Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Xofigo (dichlorek radu-223) u chorych z mCRPC z objawowymi przerzutami do kosci,

bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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Tabela 116. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koricowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 117. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koricowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI Bl N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI Bl T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 118. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji ra-
portowanego wyniku w narzedziu ROB2.

T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN Bl Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna Bl Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Xofigo (dichlorek radu-223) u chorth zmCRPC z objaw?wymi przerzutami do kosci,
bez stwierdzonych przerzutéw trzewnych
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17.1.2 Skala Jadad

Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos$¢) do 5 (najwyzsza jakos¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 119. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktow)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e  (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjac gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e  Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

17.1.3 Skala NOS

Skala NOS (ang. Newcastle-Ottawa Scale) stuzy do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych, oddziel-
nie dla badan kohortowych i badan kliniczno-kontrolnych. Obie wersje zawierajg po 4 pytania dotyczgce
doboru pacjentéw do badania (za kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce w przypadku wyboru
konkretnej odpowiedzi, patrz tabele ponizej) oraz 1 pytanie dotyczace czynnikéw zaktécajgcych (moz-
liwe przyznanie do 2 gwiazdek). Skala NOS dla badan kohortowych zawiera dodatkowo 3 pytania doty-
czace oceny efektéw terapeutycznych, a dla badan kliniczno-kontrolnych 3 pytania o ekspozycje (za
kazde pytanie mozna przyznac po 1 gwiazdce) (Wells 2015). W tabelach ponizej zamieszczono wzory
