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Indeks skrotow

ADT

AE

ALP

ALT

AOTMIT

APA

ARPI

AST

BID

bPFS

Cl

Crl

CROD

CRPC

CTH

DAR

DOC

ENZ

Terapia deprywacji androgenéw
(Androgen-Deprivation Therapy)

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Fosfataza alkaliczna
(Alkaline phosphatase)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine transaminase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Apalutamid

Inhibitory szlaku receptora androgenowego
(Androgen receptor pathway inhibitors)

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate transaminase)

Dwa razy dziennie
(fac. Bis in die)

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

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Przedziat wiarygodnosci
(Credible interval)

Czas do postepu choroby do stadium opornego na kastracje lub zgonu
(Castration-Resistant or death)

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

Chemioterapia

Darolutamid

Docetaksel

Enzalutamid
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FFS

FU

HR

ITT

LHRH

MCMC

mHSPC lub
mCSPC

NMA

NNH

NNT

(O]

PLC

PSA

QD

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

(Failure Free Survival)

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

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)

Podanie drogg dozylng

Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
(Luteinizing Hormone-Releasing Hormone)

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

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

Liczebno$¢ préby

Metaanaliza sieciowa
(Network metaanalysis)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okre$lonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba oséb, ktére w okre$lonym czasie nalezy poddaé interwencji, aby uzyskac pozgdany
efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego u jednej z nich
(Number Needed To Treat)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

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

Podanie doustne leku

Placebo

Swoisty antygen gruczotu krokowego
(Prostate Specific Antigen)

Raz dziennie
(Quaque die)
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RCT

RD

RoB 2

rPFS

RR

RTH

SSE

SUCRA

TTP

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Rdznica ryzyka
(Risk Difference)

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

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

Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)

Radioterapia

Objawowe zdarzenie kostne
(Symptomatic Skeletal Event)

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

Czas do progres;ji
(Time to progression)
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Streszczenie

e Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii darolutamidem (DAR, produkt leczniczy
Nubega) w skojarzeniu z deprywacjg androgenowa (ADT, ang. androgen deprivation therapy) w leczeniu dorostych
pacjentow z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (MHSPC, ang. metastatic hormone-
sensitive prostate cancer), u ktérych zakonczono terapie docetakselem (DOC) lub odstgpiono od jej zastosowania

ze wzgledow klinicznych i ktérzy spetniajg kryteria wnioskowanego programu lekowego.

o Metodyka

Analize przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych zidentyfikowanych w systematycznym przegladzie
pi$miennictwa przygotowanym zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz obowigzujagcymi wymaganiami dla raportéw
HTA okreslonymi w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia. Przeszukano bazy danych informacji medycznej (MEDLINE,
EMBASE, Cochrane CENTRAL i inne), identyfikujgc badania kliniczne oceniajace DAR+ADT wzgledem

komparatoréw okreslonych w analizie problemu decyzyjnego, t;.:

Apalutamid (APA) +ADT,;
e Enzalutmid (ENZ) +ADT;
¢ Octan abirateronu (ABI) +ADT;

ADT (wytacznie jako komparator pomocniczy).

W pierwszym etapie zidentyfikowano jedno badanie RCT bezposrednio poréwnujgce DAR+ADT z ADT. Nastepnie
wyszukano badania umozliwiajgce poréwnanie posrednie metodg NMA (ang. Network Meta-Analysis) poprzez
wspoélny komparator (ADT), wykorzystujgc wyniki przegladu systematycznego przygotowanego na zlecenie
Zamawiajgcego oraz prowadzac jego aktualizacje. Uwzgledniono takze wiarygodne badania wtérne, w tym analize
MAIC (ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison) oraz dane dotyczace stosowania DAR+ADT w praktyce
klinicznej. Selekcja badan prowadzona byta niezaleznie przez dwdch analitykow.

o Charakterystyka badan pierwotnych

Do gtéwnej czesci analizy wigczono tgcznie pie¢ badan randomizowanych (RCT), w tym jedno badanie
bezposrednie i cztery badania umozliwiajgce poréwnania posrednie w ramach sieci NMA:

¢ 1 RCT dla poréwnania DAR+ADT vs ADT (+PLC) — ARANOTE;

e 1 RCT dla poréwnania APA+ADT vs ADT (+PLC) — TITAN;

e 1 RCT dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT (+PLC) — ARCHES;

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

Wszystkie wigczone badania stanowity wieloosrodkowe préby obejmujgce tacznie 5073 pacjentéw z mHSPC.
Mediana obserwacji wynosita od 25,3 miesigca w badaniu ARANOTE do 96 miesiecy w badaniu STAMPEDE-2.
Ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie dla badania ARANOTE, natomiast w pozostatych badaniach

stwierdzono pewne ograniczenia.
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Populacje poszczegolnych prob byty zasadniczo zblizone pod wzgledem kluczowych cech demograficznych
i klinicznych (mHSPC). Jednoczesnie zaobserwowano pewne réznice w szczegotowej charakterystyce pacjentow

oraz dopuszczonych wczesniejszych terapiach.

Do analizy wigczono takze dwa badania RWD o charakterze retrospektywnym, prowadzone w populacji azjatyckiej,

w tym jedno poréwnawcze wzgledem ABI+ATD. Badania cechowaty sie umiarkowang oceng wiarygodnosci.

e Ocena mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego metodg NMA

Przed wykonaniem poréwnan posrednich przeprowadzono ocene jednorodnosci badan klinicznych
uwzglednionych w sieci. Analiza wykazata wystarczajgcy poziom zgodnosci pod wzgledem kluczowych elementéw
projektu badawczego, schematdéw terapeutycznych oraz ogélnych cech populacji, co uzasadnito zastosowanie

metaanalizy sieciowej w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa DAR+ADT.

Jednoczesnie zidentyfikowano ograniczenia wynikajgce przede wszystkim z réznic klinicznych i definicyjnych, ktore
moga wptywac¢ na poziom precyzji porownan. W szczegdlnosci zauwazono istotne rozbieznosci w definicjach rPFS
oraz réznice w szczegdtowym profilu pacjentéw pomiedzy badaniami. Z tego wzgledu przyjeto dwa scenariusze

analityczne:

e Scenariusz podstawowy — obejmujacy wszystkie badania dostepne w sieci, z zastosowaniem modeli

uwzgledniajgcych obserwowang heterogenicznosé.

Uwzglednienie tych scenariuszy pozwala witasciwie odzwierciedlic niepewnos¢ dowoddw wynikajaca

z heterogenicznos$ci danych zrédtowych.

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

Wyniki badania ARANOTE wskazuja, ze stosowanie DAR + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT w terapii pacjentow
z mHSPC przyczynito sig do istotnego statystycznie wydtuzenia:
e przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby — HR = 0,54 [0,41;0,71]; p < 0,0001;

e czasu do rozpoczecia kolejnej, systemowej terapii przeciwnowotworowej — HR = 0,40 [0,29; 0,56]; p < 0,0001;

czasu do progresji do stadium raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (CRPC) - HR = 0,40 [0,32; 0,51];
p <0,0001;

czasu do progresji PSA - HR = 0,31 [0,23; 0,41]; p < 0,0001;

czasu do wystgpienia progresji bélu — HR = 0,72 [0,54; 0,96]; p = 0,0115;

czasu do pogorszenia jakosci zycia w kwestionariuszu FACT-P w domenach:
> wynik catkowity — HR = 0,76 [0,61; 0,93]; p = 0,0045,

» dobrostan spoteczny/ rodzinny — HR = 0,79 [0,64; 0,98],

o dobrostan funkcjonalny — HR = 078 [0,63; 0,96],

> ocena raka gruczotu krokowego — HR = 0,82 [0,66; 1,01],

o

objawy ze strony uktadu moczowego — HR = 0,78 [0,61; 0,99].
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Ponadto wyzszy odsetek pacjentow leczonych DAR+ADT osiggnat niewykrywalny poziom PSA w poréwnaniu do
PLC + ADT (RR = 3,39 [2,53; 4,54], p<0,0001).

W zakresie przezycia catkowitego (OS) obserwowano trend wskazujgcy na korzy$¢ ze stosowania DAR+ADT
wzgledem ADT, cho¢ efekt nie osiggngt poziomu istotnosci statystycznej (HR = 0,78 [0,58; 1,05]; p=0,0473).
Interpretacja wynikéw OS pozostaje ograniczona ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych. Mediana OS w momencie

odciecia danych nie zostata osiggnieta w zadnej z badanych grup.
Bezpieczenstwo

Analiza wynikow badania ARANOTE z zakresu bezpieczenstwa wskazata na brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy terapig DAR + ADT oraz PLC + ADT w odniesieniu do:

zdarzen niepozgdanych ogétem — RR = 1,01 [0,96; 1,07];

zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia 23 — RR = 0,99 [0,80; 1,23];

zdarzen niepozgdanych o charakterze ciezkim — RR = 1,00 [0,75; 1,34];

zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem — RR = 1,12 [0,87; 1,43];

zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu — RR = 0,86 [0,65; 1,12].

W analizie szczeg6towych AE nie odnotowano istotnych réznic w zakresie czestosci poszczegdlnych zdarzen

niepozadanych ani zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania.
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e Whnioski koncowe

W leczeniu pacjentéw z mHSPC standardem postepowania pozostajg terapie intensyfikujace oparte o schematy

dwulekowe lub, u chorych tolerujgcych chemioterapie (CTH), trojlekowe. [ EGTcNTNTNNEEEEEEEEE

Wiaczenie DAR+ADT do wachlarza dostepnych terapii stanowi realne rozszerzenie mozliwosci terapeutycznych

w mHSPC. Schemat ten rézni sie profilem bezpieczenstwa od pozostatych schematéw dwulekowych, co sprzyja
optymalizacji leczenia u chorych o zréznicowanych potrzebach klinicznych. Pozwala to na spersonalizowane

dopasowanie terapii, zgodnie z aktualnymi standardami praktyki klinicznej.

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 12



Nubogs (Aeohlend) w shopr tamiy ' Ongr ywacsy OgENOowE W ecieen Gorosihpth pacrdiw ¢ arveym Otk Rlowego I pree e

1. Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznoéci | bezpieczenstwa terapii darolutamidem (DAR, produkt
leczniczy Nubeqa) w skojarzeniu z deprywacia androgenowa (ADT, ang. androgen deprivation therapy)
w leczeniu dorostych pacientdw z wrazliwym na hormmonoterapie rakiem gruczolu krokowego
Z przerzutami (mHSPC, ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer), u ktérych zakonczono
terapie docetakselem (DOC) lub decyzjq lekarza odstapiono od stosowania DOC i ktérzy speiniaja
kryteria wnicskowanego programu lekowego.

Analiza kliniczna zostala przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny Iiteratury zgodnie
Z wytycznymi AOTMIT | Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

1.2. Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koficowe, metodyka badan) - Tabela 1. Opis problemu zdrowotnego, wtym opis
dostepnych wskaznkow epidemiologicznych, populacjl docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a tak2e uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w analizie
problemu decyzyjnego [3].

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS

Obszar Opls

o Dorodh pacenc 2 wrazbwym na hormonoterapie rakiem gruczoly kiokowego 2 pezerautams (mHSPC), u
Populacja kideych zakodczono lerapeg docotaksolem (DOC) kb decyzjy lokarza odstapiono od stosowarsa DOC |
rkmmmmmkmwmbkm._

Interwencija «DAR w lerape skojarzone) 2 ADT w dewkowansu 2godeym 2 ChPL

e« APA+ADT,
*ENZ+ADT,
Komparator « ARISADT.
w dawkowarsu zgodrrym 2 odpowsednimi ChPL
« ADT = wylcznie ko komparsion pomocniczy

Pordwnanie bezposrednie (H2H)
Shtecznots,
Punkty ® przozyce woine od rsdiclogiczng) progres charoby (rPFS),

koncowe o prrezyoe calkowte (0S),

* (285 00 (0ZPOC2OCsa koleney, SySIamowey taraps pIZeChmnowotworowey,
* progresia charoby do stadum CRPC,
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Obszar Opls

*C2as 0o progresy PSA
« odsatek 2 mewykrywalym pozomem PSA (<02 ng'ml)
* punkty kofcowo raportowane przez pacionta (PROs), w tym jakodt Tyoa,

* 2007008 MOPOZAdans:
ocnzkie,
ow stopniu 3 | wyZszym,
o Prowadzace 0 Zaprzesiants terape

«RCT,
Metodyka  « Przeglady systematyczne,
7 OMMWWWMMWM)
DR POpURICH COCHIOW 7 LaZGMUONINNNm ZIpHdiw LIgOANIONNG0 FIOGrHNTR) Mkowego.

HTA Consutieg 2008 (www hea of) Syona 14
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2. Metodyka analizy klinicznej

2.1. Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw witgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,
e selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,
e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji,

e opracowanie wnioskéw koncowych i ocena sity dowoddw naukowych.

Z uwagi na dostepnos¢ opracowania wtérnego — SLR obejmujgcego dwa poréwnania posrednie (NMA)
— dostarczonego przez Zamawiajgcego [4-8], analiza kliniczna zostata przeprowadzona w dwoch
etapach. W pierwszym etapie w oparciu o udostepnione dokumenty zidentyfikowano i zakwalifikowano
wszystkie badania spetniajace kryteria witgczenia i wykluczenia do niniejszej analizy klinicznej. W drugim
etapie przeprowadzono systematyczne przeszukanie literatury ukierunkowane na odnalezienie
dowoddéw naukowych dla ocenianej interwencji (petne przeszukanie) oraz dla wybranych komparatorow

(aktualizacja SLR otrzymanego od Zamawiajgcego).

2.2. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

W ramach przeprowadzonego autorskiego przegladu systematycznego dokonano dwdch oddzielnych
przeszukan zrodet informacji medycznej. Pierwsza strategia zostata zaprojektowana celem
odnalezienia dowodéw naukowych dla ocenianej interwencji, w tym badah randomizowanych, badan
obserwacyjnych, opisujgcych efektywnosé rzeczywistg DAR oraz przeglagdéw systematycznych (Tabela
2). Natomiast druga zostata ukierunkowana na identyfikacje badan randomizowanych dla komparatora,
w przypadku ktérego spodziewano sie braku badan bezposrednio poréwnujacych sie z interwencjg
(APA+ADT, ENZ+ADT, ABI+ADT). Zuwagi na zidentyfikowane w ramach SLR/ NMA badania
randomizowane pozwalajgce na przeprowadzenie poréwnania posredniego ze wszystkimi
komparatorami, w przeszukaniu pominieto badania nierandomizowane oraz dotyczgce poroéwnan

z eksperymentalnymi lekami (Tabela 3).
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Do analizy klinicznej wiaczone zostaly badania speiniajace kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatordw | metodyki, uwzgledniajace przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow
kofcowych oraz niespeiniajace 2adnego z kryteridw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej - przeszukanie dia interwenc)i

Obazar

Kryteria wiaczenia Kryteria wykiuczenia

Dorodh pocync 7 wrazbwym na hormonotorapsg rokiom
gruczoly kokowego 2 prrernutami (MHSPC), u kidrych
2akoncrono tecapey DOC lub docyzja lekarza odstapono od
stosowana DOC.
Inna populacia, np. pacienc kwoakikuacy
W porwszey kolnoscel owzglpdniono badand Rivwczne sag do terapk DOC

PIZECIATIOWOTWOIOWEY,

* progressa choroby do stadum CRPC,

© czas do progrosy PSA,

» odsetek 2 niewykrywalnym poziomesn PSA (<0,2 ng/mL)

« PROS, w tym jakodé 2ycia INNa N2 wymesnione

Bazpeczenstive
. nio Riepazadane ogolem, w tym

Komparatoniw, Opracowania pesyslematyczne, prace
« Badania oceniagace skutecznost | bezpeaczenstwo DAR  Pogiadowe

PIZOEEOWDAZONG W IZeCZywistey prakiyce kiniczne)
(badania typu RWD) do korych wiaczono >10 pagentow.  Opisy pojedynczych pezypadow

Wigczano lakzo analzy przedstawiggce  pocdwnawe Bodania RWD przeprowadzone w
podredne 2 dostosowankn DARADT ve ENZ+ADT/ populacs <10 pacpniow
APAADT] ABI<ADT

« Badania opublicownne w ayku polsiom lub angielsiom

* Badania opublicownne w postac peinotokstowe)

= Raporty z badan klewczrych, dostgpery
Wzmmmn:o, e Desk oginicesd
« Dorsesaenia konferencype (wylgcaree jako wupoinienie

do badan dostgpnych w postac painoteksiowey)
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Tabela 3.

Schemat przeprowadzenia analizy kiinicznej - przeszukanie dia komparatorow

Obszar

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Dorodh paciencs 2 wradbwym na hormonotorapsy rakiom
gruczohy krokowego 7 przarzutami (MHSPC), u kdrych
akoncrono terapesy DOC lub decyzja lokarza odstapono od
stosowansa DOC

Inna poputacia, np. pacjenci kwaltkugacy
W perwszey Kolginoscl wwzgledmono badania kinvczne s do terapd DOC
speiniapace w ped powy2sze kryterna. W pezypacky braky
odpomediich danych, wigczano takze badana oboymqce
populace mativee nabavdoey rblitone do  popufocy

e APAADT,
e ENZ+ADT,
« ABI*ADT

Uﬂ:;m@ﬂwmmm.
w

«ADT Lokl S1o5ownne w innych N wymseoone

o APASADT (dotyczy poetwnaria z ENZ+ADT | ABI+ADT) mhzwmn wiymw
« ENZ+ADT (dotyczy porownarsa 2 APACADT | ABI+ADT)

« ABI*ADT (dotyczy posownana z APA+ADT | ENZ+ADT)
Pordwnanle posrednie (NMA)
Skuecznost

« 05,

«PFS,

o Jakodl 2yca A INOS N2 Wytreenone
Bazpeczensiwe,

* rdorzenia reepoZadane oghlem, w tym
o OZie,
oW stopniu 3 | wy2szym,
omdomzmnw

Badarsa iniczne 2 randomizacyy umaZwinace
PrzegrowBAzeme POrGWIaneS posredniego, Oprsy pojedynczych pezypadkow

« Badania cpublicowano w jzyku polskem lub angielsiom

» Badanin opublicowane w postac peinotedcsiowny

= Raporty z badan kiiniczrych, 2ok dosigpery pst polny

10KSt Z CZASOPISIMA MeCanZowansgo, Div oprpiceed
o Domesienia konderencyyne (wylacomio jako wrupoiniense

40 badan dostgpych w pasiacs pelnotaksiowey ).

2.3. Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegdlowy protokdl opracowany przed
rozpoczgciem prac w ramach przegiadu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wiaczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowana
metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych,

2.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem sidw kiuczowych odpowiadajacych analizowanej populac
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oraz interwencji. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc
strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji
medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do metodyki,
co pozwolito uzyskac¢ strategie obejmujacg wszystkie rodzaje badan, w tym przeglady systematyczne

oraz badania przeprowadzone w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

W drugim etapie wyszukiwania przeprowadzono aktualizacje SLR dostarczonego przez
Zamawiajgcego, stosujac stowa kluczowe odpowiadajgce wybranym komparatorom (APA+ADT,
ENZ+ADT, ABI+ADT). Wyszukiwanie zawezono do badan randomizowanych oraz zastosowano

automatyczne filtry pozwalajgce na zawezenia przeszukania do daty publikacji.

W obu przypadkach nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych dotyczacych punktéw koncowych,
co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty

koncowe odnoszace sie zaréwno do skutecznosci, jak i do bezpieczenstwa.

Strategia wyszukiwania dla ocenianej interwencji zostata zaprojektowana iteracyjnie. Pierwotne
przeszukanie w oparciu o ustalong strategie oraz przeszukanie aktualizacyjne (w tym przeszukanie do
przegladu systematycznego otrzymanego od Zamawiajgcego) przeprowadzit jeden analityk (-).
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatorow
logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (-). Wyniki wyszukiwania

w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneks C.

2.3.2. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikaciji [1].

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktore mogty spetnia¢ kryteria wtgczenia do przeglgdu
systematycznego, korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
e referencji odnalezionych doniesien naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrédia informacji medycznej, w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz systematycznych opracowan wtérnych:

e MEDLINE (przez PubMed);

e EMBASE;
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The Cochrane Library, w tym:

o CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (ang. The Cochrane Database of Systematic Reviews),

rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e doniesienia z konferencji ASCO (American Society of Clinical Oncology), ASCO-GU (American
Society of Clinical Oncology — Genitourinary Cancer Symposium), ESMO (European Society for
Medical Oncology), AUA (American Urologic Association Annual), EAU (European Association of
Urology Annual);

e strony internetowe agencji regulatorowych raportujgce wyniki badan klinicznych (FDA, EMA) —

dotyczy przeszukania dla interwenciji.

e strony internetowe producenta leku (https://www.bayer.com/)

Petne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w dniu: 15.07.2025 r. (przeszukanie
dla interwencji), natomiast aktualizacje SLR (przeszukanie dla komparatoréw) przeprowadzono w dniu
22.07.2025 r. Przeszukania aktualizacyjne miaty miejsce w dniu 14.10.2025 r., nastepnie 24.02.2026 w
ramach uzupetnienia w odpowiedzi na minimalne wymagania wskazane przez AOTMIT. Wyniki
wyszukiwania w bazach danych, stronach internetowych oraz uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami

wyszukiwania, umieszczono w Aneks C.

Dodatkowo, korzystajac z internetowych rejestrow badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical
Trials Register) podjeto prébe identyfikacji badan w toku, ktére potencjalnie mogtyby w przysztosci

zasili¢ baze dowodowg dla analizowanego pytania (Aneks F).

2.4. Selekcja badan klinicznych

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw (przeszukanie dla
interwencji: [l przeszukanie dia komparatoréw: || ). Weryfikacja na poziomie abstraktow
i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia
uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z analitykow. Nastepnie na podstawie analizy petnych
tekstéw tych samych dwdch analitykéw decydowato o ostatecznym wigczeniu badania do analizy.
W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien
(etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu. Proces selekcji badan do SLR

otrzymanego od Zamawiajgcego zostat szczegétowo opisany w dokumentach zrédtowych [4-8].
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2.5. Ocena wiarygodnosci dowodow naukowych

2.5.1. Badania pierwotne

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan klinicznych RCT (ang. randomized controlled trial)

przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias

version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions (ver. 6.0) przez The Cochrane Collaboration [9]. Ocena ta pozwala okreslic wptyw

rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka

kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

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

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie 0s6b oceniajacych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw.

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

ze najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [10].

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego RoB2 zaprezentowano w Aneksie H.2. Oceny
dokonato niezaleznie dwoch analitykow (AG, MA), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene

uzgadniano, dgzac do konsensusu.

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupg kontrolng przeprowadzono przy

wykorzystaniu skali NOS (The Newcastle-Ottawa Scale), wedtug ktorej wspoétczynnik wiarygodnosci
moze przyjg¢ wartosci catkowite od 0 do 9 pkt, a ocenie podlegajg 3 obszary odnoszgce sie do:
e prawidtowos¢ doboru grup (0—4 pkt), w ramach ktérej uwage zwraca sie na:
o reprezentatywnosc¢ kohorty narazonej,
o sposoéb doboru kohorty bez narazenia,
o rodzaj danych pozwalajgcych na stwierdzenie narazenia,
o wystepowanie ocenianych punktéw koncowych na poczatku badania,
e poréwnywalnosé¢ obu grup w odniesieniu do jednego lub wiecej czynnikéw (0-2 pkt),

e punktéow koncowych i sposobu ich analizy (0-3 pkt).
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Formularze skali NOS przedstawiono w Aneksie H.3

Wiarygodnos$¢ badan jednoramiennych zostata oceniona przy uzyciu formularza stuzgcego do oceny

serii przypadkow, zaproponowanego przez brytyjskg agencje HTA (NICE, ang. The National Institute
for Health and Care Excellence) [11]. Na podstawie domen uwzglednionych w formularzu wspdtczynnik
wiarygodnosci moze przyjgé wartosci catkowite w granicach od 0 do 8 pkt. Najwyzszg punktacje
w zakresie poprawnosci zaprojektowania proby klinicznej przyznaje sie wieloosrodkowym
prospektywnym badaniom, z konsekutywng rekrutacjg pacjentéw, w ktérych jasno okreslone zostaty:
cel badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia oraz definicje punktéw koncowych. Ocenie podlega
réwniez sposob przedstawienia najwazniejszych wynikow badania. Punktacje w tej ostatniej kategorii
przyznaje sie za analize wynikow umozliwiajgcg jasne wnioskowanie oraz za przeprowadzenie

w ramach badania analizy w warstwach. Formularz przedstawiono w Aneksie H.4.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano (critical

appraisal) pod wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczba pacjentow, wiek, rasa, obecnos¢ oraz miejsce przerzutow, rodzaj wczesniej
stosowane;j terapii, wynik w skali Gleasona, stezenie PSA, ALP, stan sprawnosci wg ECOG),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych (dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

e metodyki (rodzaj badania, metoda zaslepienia i randomizacji, utrata z badania, ukrycie kodu
alokacji, rodzaj analizy wynikow, testowana hipoteza wyjsciowa, typ i podtyp badania, lokalizacja,
sponsor),

e typu i podtypu badania zgodnie z wytycznymi AOTMIT (sposob klasyfikacji badan przedstawiono

w Aneksie H.1.
Formularz do ekstrakcji danych dotyczgcych charakterystyki badan zaprezentowano w Aneksie 1.1.
2.5.2. Opracowania wtorne

Wiarygodno$¢ opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR |l. Formularz do oceny

za pomocg tego narzedzia zaprezentowano w Aneksie H.5.

2.6. Ekstrakcja danych

Ekstrakcji danych z badan wigczonych do analizy dokonywat 1 analityk (JJflf) wedtug opracowanych

formularzy, ktérych wzoér zamieszczono w Aneksie 1.2 i 1.3. Poprawnos¢ ekstrakcji oraz kontrola obliczen
zostata zweryfikowana przez innego analityka (| EGzcNzGNGD).
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W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikaciji petnotekstowych. W przypadku
dostepnosci kilku zrédet (np. publikacji petnotekstowych) dotyczgcych tego samego badania i/lub okresu
obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod

wzgledem raportowanych punktéw koncowych.

W przypadku danych uwzglednionych w analizach posrednich otrzymanych od Zamawiajgcego
ekstrakcja byta dokonywana przez analitykow opracowujgcych dokument. Szczegdly dotyczace

procesu ekstrakcji danych do NMA zostaty opisane w dokumentach zrédtowych [4-8].

2.7. Analiza statystyczna

2.7.1.Porédwnanie bezposrednie

Wyniki dla punktéw konncowych zaleznych od czasu prezentowano w postaci median, a takze hazardéw
wzglednych (HR, hazard ratio). W przypadku punktéw koncowych dychotomicznych wyniki
przedstawiano w postaci bezwzglednego odsetka oséb, u ktérych stwierdzono wystgpienie ocenianej
odpowiedzi/ zdarzenia. Wyniki poréwnan bezposrednich pomiedzy interwencjg a komparatorami, dla
dychotomicznych punktéw koncowych, przedstawiano w postaci ryzyka wzglednego (RR) oraz réznicy
ryzyka (RD). W przypadku wyniku istotnego statystycznie prezentowano réwniez wartosci NNT lub
NNH. Wyniki poréwnan dla punktéw koncowych ciaggtych prezentowano natomiast w postaci réznicy
Srednich warto$ci ocenianych parametrow (MD).

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

zrodtowych.

Przy opracowywaniu wynikéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
MS Excel (Office 365),

e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zesp6t HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

2.7.2. Porownanie posrednie
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3. Wyniki przeszukania baz informacji

medycznej

3.1. Etap 1 - wstepna identyfikacja badan na podstawie

dokumentéw Zamawiajacego

W pierwszym etapie, na podstawie przegladu systematycznego dostarczonego przez Zamawiajgcego
[4-8] zidentyfikowano 5 badan RCT spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy kliniczne;.
Wsrod nich znalazto sie 1 badanie dotyczgce ocenianej interwenciji — (ARANOTE; 1 publikacja) oraz
4 badania dla komparatorow — (ARCHES, LATITUDE, STAMPEDE 2, TITAN; 11 publikacji). Lista badan
wigczonych i wykluczonych zostata przedstawiona w dokumentaciji zrédtowej stanowigcej zatgcznik do

niniejszej analizy.

3.2. Etap 2 - niezalezne przeszukiwanie zrodet informagji

medycznej

W kolejnym etapie przeprowadzono dwa niezalezne przeszukania baz danych (patrz Rozdz.2.3) majace
na celu:
e (a) uzupetnienie danych dotyczacych interwencji ocenianej (DAR+ADT) — w ramach petnego,
niezaleznego przeszukania zrodet informacji medycznej (przeszukanie dla interwenciji),
e (b) aktualizacje przegladu systematycznego dostarczonego przez Zamawiajgcego — wytgcznie
w zakresie wybranych komparatoréw (APA+ADT, ENZ+ADT, ABI+ADT) (przeszukanie dla

komparatoréw).

3.2.1. Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostaltych Zzrédet informacji naukowej
z wykorzystaniem strategii wyszukiwania dla DAR+ADT, odnaleziono tgcznie 984 niepowtarzajgce sie
pozycje bibliograficzne, ktére poddano wstepnej selekcji na podstawie tytutdw oraz abstraktéw. Do
dalszej oceny w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 73 publikacje, natomiast ostatecznie do analizy

klinicznej wigczono 11 publikacji (w tym badania pierwotne, rzeczywistej praktyki klinicznej
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i opracowania wtorne), W wyniku przeszukania zrodel uzupedniajacych, zidentyfikowano dodatkowe
7 dondesien naukowych (w tym SLR 2z analizami posrednimi). Ponadto w ramach przeszukania
aktualizacyjnego wiaczono kolejne 3 publikacje (w tym 2 opracowania widme i 1 publikacje dodatkowa).

W ramach uzupeinienia analizy w odpowiedzi na pismo nr OTLL.4131.1.2026.2.MRd dotyczace
minimalnych wymagan, jakie musza speinia¢ analizy HTA uwzgledniono 3 przeglady systematyczne
opublikowane po dacie zlozenia wniosku refundacyjnego.

Ostatecznie, w wyniku przeszukania do analizy klinicznej zakwalifikowano 24 publikacje, w tym:

* 1badanie RCT dia poréwnania DAR+ADT z PLC+ADT - ARANOTE (6 publikacji).

* 2badania RWD (2 publikacje);

» 9 przegladéw systematycznych (9 publikacji)

* 1 dokument zawierajacy analize posrednia (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison),

¢ 5 dokumentdw zawierajacych SLR i analize posrednia (NMA) dostarczone przez Zamawiajacego
oraz 1 abstrakt konferencyjny (6 dokumentdw).

Proces selekcji badan przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 1) Liste badan
wraz z uwzglednionymi publikacjami przedstawiono ponizej.
Tabela 4.
Zestawienle badan dia interwenc)l wigczonych do analizy
Lp. Akronim badania Interwencja Komparator Publikacje Ret
Badania RCT
Pubikacsa ghowna Saad 2024
Saad 2025
1 ARANOTE DARSADT  PLC+ADT e [16-21]
Pubiskicie dodasowe Saad 2025
NCT04735190
Raport EMA
Badania RWD
1 Hu 2025 DAR+ADT nd  Publikacs glowna M 2025 22
2 Liu 2024 DAR+ADT nd Publikacsa gowna Liu 2024 2y
Przeglady systematyczne
1. Dottorinl 2025 nd nd Publicacsa glowna Dotlonn 2024 124)
2 Flauto 2025 nd nd Pubikacsa glowna Flauto 2025 29
3 Hoeh 2024 nd nd Publkoacsa glowna Hoeh 2024 124
4 Lu 2026 na nd Publikaca ghwna Lu 2005 2N
L Matsukawa 2026 nd nd Publikaca glowna Matsukawa 2025 128)
6. Melchior 2026 nd nd Publikacsa Qlowna Meichior 2026 129
1. Riaz 2026 nd nd Publikaga glowna Riaz 2026 120)
s Shore 2025 nd nd Publikaca glowno Shoeo 2025 31
Y Zhou 2025 od nd Pubikacia glowna Zhou 2025 532
Porownania posrednie
1. AnelizaMAIC  DARSADT  ENZ'ADT  Publikacia ghowna Ammstiong 2025 133
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Lp. Akronim badanis Interwencja Komparator Publikacje Ref.
Matenaly ctezymane od
2 AnalizaNMA  DARSADT nd g Maenta [poutne] iy )
Publkacia dodaiowa Shote 2025 134]
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Rysunek 1.
Schemat selekcjl badan kiinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA — przeszukanie dia interwenc)|
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3.2.2. Przeszukanie dla komparatorow

W ramach aktualzacji SLR w wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych 2roded
informacji odnaleziono lacznie 1306 niepowtarzajacych sie pozycji bibliograficznych. W wyniku
2-etapowego procesu selekcii zidentyfikowano trzy nowe dodatkowe doniesienia naukowe, stanowiace
uzupeinienie badan odnalezionych w ramach pierwotnego SLR.

W ramach uzupelnienia analizy w odpowiedzi na pismo nr OTLL4131.1.2026.2.MRd dotyczace
minimainych wymagan, jakie musza speinia¢ analizy HTA uwzgledniono 1 publikacje, bedaca publikacia
dodatkowa do wczesniej zidentyfikowanego badania (ARCHES), opublikowanego w formie
peinotekstowej po dacie ziozenia wniosku refundacyjnego.

Ostatecznie do analzy klinicznej wiaczono 4 badania RCT opublikowane w 15 publikacjach, w tym:

. W PTGl DSOS RN ol il LS WIT ML) L0 A INMVLA
o 1badanie RCT dla poréwnania APA+ADT vs PLC+ADT - TITAN (3 publikacje);
o 1 badanie RCT dla poréwnania ENZ+ADT vs PLC+ADT - ARCHES (3 publikacje),
o 2 badania RCT dla pordéwnania ABI+ADT vs PLC+ADT - LATITUDE (3 publikacje)

i STAMPEDE-2 (2 publikacje),

inimaine wymagania wskazane przez AQTM:
1 publikacja dodatkowa do badania TITAN,
o 2 publikacje dodatkowe do badania ARCHES,

o 1 publikacja dodatkowa do badania STAMPEDE-2.

Proces selekciji przedstawiono na diagramie PRISMA (Rysunek 2). Liste badan wraz z uwzglednionymi
publikacjami przedstawiono ponizej.

Tabela 5.
Zestawienie badan dla komparatoras wiaczonych do analizy
Lp. m Interwencja Komparator Publikacje Ref.
Badanla RCT
Publicacs gidma Chi 2019
Chi 2021
1. TITAN APA+ADT PLC+ADT [35-38]
Putikacie dodatkowe Agarwal 2010
NCTO02489318
Publicaca gidwna Armestrong 2019
Armestrong 2022
2 ARCHES ENZ+ADT PLC+ADT Stenzl 2020 [39-43)
Pubkncio dodatkown
Armstrong 2026
NCTO2677806
Publikacs gidwna Fuan 2017
3 LATITUDE ABI«ADT PLC+ADT : [44-40)
Publikncja dodatkown Foean 2019
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Lp. RNISTMT  interwencia Komparator Publikacie Ret.
Ch 2018

Publiaca gidwna James 2017
4 STAMPEDE-2 ABI+ADT ADT James 2022 [47-49)
Altard 2023
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3.3. Podsumowanie wynikéw wyszukania

Ostatecznie - do analizy klinicznej wigczono:
¢ 5 randomizowanych badan klinicznych:
o 1 badanie oceniajgce DAR+ADT vs PLC+ADT (ARANOTE),
o 1 badanie oceniajgce APA+ADT vs PLC+ADT (TITAN),
o 1 badanie oceniajgce ENZ+ADT vs PLC+ADT (ARCHES),oraz
o 2 badania oceniajgce ABI+ADT vs PLC+ADT (LATITUDE, STAMPEDE-2).
e 2 badania RWD oceniajgce DAR+ADT (Hu 2025, Liu 2024),
e 9 przegladow systematycznych oceniajgcych DAR+ADT.

Ponadto do analizy klinicznej wigczono analizy posrednie takie jak:

e analize MAIC dla poréwnania DAR+ADT vs ENZ+ADT, oraz
e analize NMA dla poréwnania ze wszystkimi analizowanymi komparatorami wraz z dokumentami
dotyczacymi przeszukania systematycznego przeprowadzonego przez firme zewnetrzng na

zlecenie Zamawiajgcego.
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4. Charakterystyka badan wtaczonych do

analizy wraz z ocena homogenicznosci

4.1. Badania dla ocenianej interwencji

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano tgcznie 3 badania oceniajgce skutecznosé

i bezpieczenstwo stosowania terapii DAR+ADT u pacjentéw z mHSPC, w tym:

¢ 1 badanie RCT bezposrednio poréwnujgce analizowang interwencje z komparatorem pomocniczym
(PLC+ADT) (ARANOTE), oraz
e 2 badania RWD (Liu 2024 i Hu 2025).

Skrécong charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci odnalezionych badan przedstawiono w tabeli
ponizej (Tabela 6). Szczegdtowe informacje dotyczgce charakterystyki oraz oceny wiarygodnosci badan
zawarto w Aneksie (Aneks D.1, D.3, E.1.1i E.2).

4.1.1. Badanie dla poréwnania bezposredniego DAR+ADT vs PLC+ADT

ARANOTE

Badanie ARANOTE (NCT04736199, Bayer) to randomizowane, wieloosrodkowe, podwajnie zaslepione
badanie kliniczne fazy lll, ktérego celem bylo poréwnanie DAR+ADT z PLC+ADT pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dorostych mezczyzn z mHSPC. W badaniu zastosowano
randomizacje w uktadzie réwnoleglym, w stosunku 2:1 ze stratyfikacjg w zaleznosci od obecnosci
przerzutéw trzewnych (tak vs nie) oraz wzgledem wczesniejszego leczenia miejscowego (tak vs nie).
Kod randomizaciji zostat wygenerowany przy uzyciu systemu interaktywnej odpowiedzi (/Interactive Web
Response System), co zapewnito prawidtowe ukrycie kodu alokacji. Ryzyko btedu systematycznego

z wykorzystaniem narzedzia RoB2 zostato ocenione jako niskie (Aneks E.1.1).

Do badania kwalifikowano pacjentéw w ogdlnym stanie sprawnosci 0-2 wg ECOG, z potwierdzonym
rakiem gruczotowym prostaty i przerzutami wykrytymi w scyntygrafii kosci, TK z kontrastem lub MRI.
Z badania wykluczono chorych z zajeciem wylgcznie regionalnych weziéw chionnych (N1, ponizej
rozwidlenia aorty) oraz osoby uprzednio leczone agonistami/antagonistami LHRH (>12 tyg. przed
randomizacjg), inhibitorami receptora androgenowego drugiej generacji, inhibitorami CYP17,
chemioterapig (w tym docetakselem), immunoterapig lub radioterapia w ciagu 2 tygodni przed

randomizacja.
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Pacjenci zakwalifikowani do badania zostali losowo przydzieleni do jednego z dwoéch ramion badania:
DAR stosowanego w dawce 600 mg doustnie dwa razy na dobe lub placebo odpowiadajgce DAR.
Niezaleznie od wyniku randomizacji, wszyscy chorzy otrzymywali ADT (agonistami lub antagonistami

LHRH) lub przeszli orchidektomie w czasie 12 tyg. przed randomizacjg.

Celem badania byto wykazanie przewagi DAR+ADT nad PLC+ADT (testowana hipoteza: superiority)
w leczeniu mHSCP w populacji ITT (wszyscy pacjenci poddani randomizacji). Pierwszorzedowym
punktem koncowym byt czas przezycia wolny od progresji radiologicznej (rPFS, ang. radiological
progression-free survival), definiowany jako czas od randomizacji do pierwszej dokumentacji progres;ji
choroby (w tkankach miekkich — RECIST v1.1 lub kosciach — PCWG3) potwierdzonej radiologicznie lub
do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Dodatkowo, w badaniu oceniano miedzy innymi: przezycie
catkowite (OS, ang. overall survival), czas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, czas
do progresji do stadium opornosci na kastracje, czas do progresji swoistego antygenu gruczotu
krokowego (PSA, ang. Prostate Specific Antigen) oraz poprawa wskaznika PSA. Dodatkowo analizie
podlegaly punkty koncowe raportowane przez pacjenta oraz profil bezpieczenstwa terapii.
Drugorzedowe punkty korncowe analizowano w oparciu o procedure hierarchiczng — w przypadku braku
istotnosci statystycznej dla danego punktu koncowego, kolejne w hierarchii traktowano jako

eksploracyjne.

Randomizacji poddano 669 pacjentéw, z czego 446 przydzielono do grupy DAR+ADT, a 223 do grupy
PLC+ADT. Ostatecznie leczenie rozpoczeto 666 uczestnikdw, odpowiednio 443 w grupie DAR+ADT
i 223 w grupie PLC+ADT. Populacje stanowili mezczyzni w wieku okoto 70 lat (mediana), w wigkszosci
z rakiem o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej okreslanym jako wynik Gleasona =8 (66—70%),
z wysokim obcigzeniem przerzutami wedtug kryteriow CHAARTED (70-71%) oraz z przerzutami
obecnymi juz w momencie rozpoznania choroby (71-75%). Stan sprawnosci wedtug skali ECOG
wynosit 0 u 44-53% pacjentéw, 1 u45-53% i 2 u 3—4%. Przerzuty trzewne wystepowaty u 12% chorych,
a wczesniejsze leczenie miejscowe zastosowano u 18%. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow byta

zblizona pomigdzy grupami badanymi.

Mediana okresu obserwacji (data odciecia: 07.06.2024 r.) dla analizy rPFS, wyniosta 25,3 miesiecy
w grupie DAR+ADT i 25,0 miesiecy w grupie PLC+ADT. Mediana czasu leczenia w grupie DAR+ADT
wyniosta 24,2 miesigce, za$ w grupie PLC+ADT — 17,3 miesiecy.

4.1.2.Badania efektywnosci rzeczywistej (RWD, ang. real/ world data)

LIU 2024

Badanie Liu 2024 zostato zaprojektowane jako dwuosrodkowe, jednoramienne badanie retrospektywne
(klasa IVB wg AOTMIT), przeprowadzone w populacji azjatyckiej pacjentéw z mHSPC, w celu oceny

skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania DAR+ADT w rzeczywistej praktyce klinicznej. Wiarygodnosé
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badania w skali NICE oceniono jako dobrg, przyznajgc 5 na 8 punktéw. Ocene wiarygodnosci obnizono,
ze wzgledu na retrospektywny charakter badania, brak analizy w warstwach oraz brak informac;ji

o konsekutywnym doborze préby (Aneks E.2).

Dane pacjentow zbierano retrospektywnie z dwoch osrodkéw w Chinach okresie od 1 marca 2022 roku
do 31 lipca 2023 roku. Populacje docelowa stanowili pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z histologicznie
lub cytologicznie potwierdzonym rakiem prostaty oraz stanem sprawnosci wg ECOG 0 lub 1. Kryteria
wykluczenia obejmowaty m.in. wystepowanie ciezkiej choroby uktadu sercowo-naczyniowego, ciezkiej

choroby watroby lub nerek oraz alergie na DAR.

Do badania zakwalifikowano 51 pacjentéw, u ktérych stosowano DAR doustnie w dawce 600 mg dwa

razy dziennie w skojarzeniu z ADT. Nie przedstawiono doktadnego opisu schematu ADT.

Wszyscy pacjenci mieli rozpoznanie mHSPC. Mediana wieku pacjentéw wynosita 73 lata, w wiekszosci
byly to osoby z wynikiem Gleasona 28 (78%), wysokim obcigzeniu przerzutami zgodnie CHAARTED
(82%) oraz u ktérych wykryto przerzuty do kosci (65%). Przerzuty trzewne wystepowaty u 24%
pacjentow. Wczes$niejsze terapie obejmowaty monoterapie ADT, oraz terapie skojarzong ADT

z bikalutamidem, abirateronem lub enzalutamidem u 35% osob.

Dane w badaniu analizowano w sposdb opisowy, obejmujgc punkty koncowe takie jak: redukcja PSA
w czasie. Dodatkowo oceniono takze czas do redukcji PSA o 250% (PSA50), czas do redukcji PSA
0 290% (PSA90), czas do istotnej redukcji PSA, czas do PSA nadir, odsetek z PSA <0,2 ng/ml oraz

profil bezpieczenstwa.

Mediana czasu obserwacji w badaniu wynosita 9,3 miesigca.

HU 2025

Badanie Hu 2025 zostato zaprojektowane jako jednoosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe
z grupg kontrolng (klasa 1lID wg AOTMIT), przeprowadzone w populacji azjatyckiej pacjentéw z mHSPC
w celu oceny skutecznos$c¢ i bezpieczenstwa terapii DAR+ADT wzgledem terapii ABl/prednizon + ADT
w rzeczywistej praktyce klinicznej u pacjentéw z mHSPC. Wiarygodnos$¢ badania w skali NOS oceniono

jako dobra, przyznajgc 5 na 9 punktow (Aneks E.2).

Dane kliniczne pacjentow zbierano retrospektywnie z jednego osrodka w Chinach, sposrdd oséb, kidre
odbyly wizyte w okresie od stycznia 2022 roku do czerwca 2024 roku. Populacje docelowg stanowili
pacjenci z histologicznie lub cytologicznie potwierdzonym rakiem prostaty, stanem sprawnosci
wg ECOG 0 lub 1 oraz poziomem testosteronu utrzymujgcym sie na poziomie kastracyjnym przez caty
okres leczenia (testosteron <50 ng/mL Ilub <1,7 nmol/L). Kryteria wykluczenia obejmowaly
m.in. wczesniejsze lub aktualne leczenie docetakselem, wystepowanie ciezkich, niedostatecznie
kontrolowanych choréb wspétistniejacych, rownoczesne stosowanie radioterapii paliatywnej, leczenia
chirurgicznego lub implantacji izotopéw, a takze obecnos¢ innych nowotworéw w wywiadzie

(z wyjatkiem raka in situ u pacjentéw niewymagajgcych leczenia, pozostajgcych w remisji przez =5 lat).
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Do badania zakwalifikowano 178 pacjentéw, z ktérych 96 stosowato DAR w dawce 600 mg dwa razy
dziennie w skojarzeniu z ADT, a 82 ABI w dawce 1000 mg raz dziennie, prednizon w dawce 5 mg dwa

razy dziennie oraz ADT. Nie przedstawiono doktadnego opisu schematu ADT.

Wszyscy pacjenci mieli rozpoznanie mHSPC. Mediana wieku pacjentéw wynosita 74-75 lat,
w wiekszosci byly to osoby starsze (=70 lat: 74%), z wynikiem Gleasona 28 (78-82%), w dobrym stanie
sprawnosci (ECOG 0: 64-66%). Wczesniejsze terapie obejmowaty monoterapie ADT, oraz terapie
skojarzong ADT z bikalutamidem Ilub abirateronem u 52-55% oso6b. Charakterystyki wyjsciowe

pacjentow byty zblizone w obu grupach.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt czas do progresji do mCRPC. Dodatkowo oceniano rowniez
catkowite przezycie (OS), przezycie wolne od radiologicznej progresiji choroby (rPFS), czas do progresji

PSA, czas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej oraz profil bezpieczenstwa.

Mediana okresu obserwacji w grupie DAR+ADT wynosita 12 (IQR: 7,9-17,6) miesiecy, a w grupie
ABI+ADT 17,4 (IQR: 9,3-23,8) miesigca.
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4.2.Badania dla komparatorow

Charakterystyka badan dla komparatoréow APA+ADT (TITAN), ENZ+ADT (ARCHES) oraz ABI+ADT
(LATITUDE, STAMPEDE-2) zostata przedstawiona w ramach analizy homogenicznosci oraz
szczegdtowo w wersji tabelarycznej (Aneks D.2), osobno przedstawiono takze ocene wiarygodnosci
(Aneks E.1.2).
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Analiza posrednia (MAIC) dla porownania ENZ+ADT vs

DAR+ADT

W ramach uzupetnienia niniejszej analizy uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego
z zastosowaniem metody MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison), opracowanego na
zlecenie konkurencyjnego podmiotu odpowiedzialnego. Analiza ta miata na celu ocene skutecznosci
ENZ+ADT wzgledem DAR+ADT w leczeniu mHSPC [33].

ARMSTONG 2025

W analizie zastosowano wariant zakotwiczony (anchored MAIC) z wykorzystaniem wspoélnego
komparatora (PLC+ADT) dostepnego w badaniach ARCHES (ENZ+ADT vs PLC+ADT) oraz ARANOTE
(DAR+ADT vs PLC+ADT). W analizie uzyto indywidualnych danych pacjentéw z badania ARCHES
i danych zagregowanych z badania ARANOTE. Procedura obejmowata: wyznaczenie wag
dopasowania populacji, obliczenie efektywnej wielkosci proby (ESS) oraz estymacje wzglednych

efektoéw leczenia. Wagi ustalono za pomoca metody optymalizacji quasi-Newtona.

Analiza MAIC zostata przeprowadzona w czterech scenariuszach, réznigcych sie zakresem zmiennych

dopasowania oraz populacja:

e Scenariusz 1 — populacja ITT z uwzglednieniem siedmiu modyfikatoréow efektu: wiek, obecnos¢

przerzutdw trzewnych, przerzuty we wstepnej diagnozie, obcigzenie przerzutami, wynik w skali
Gleasona, rasa, region geograficzny,
e Scenariusz 2 — populacja ITT z uwzglednieniem modyfikatoréw efektu wymienionych w scenariuszu

1 oraz dopasowana pod wzgledem stanu sprawnosci ECOG

Scenariusz 3 — populacja ITT z uwzglednieniem dwoch modyfikatorow efektu: przerzuty we

wstepnej diagnozie i obcigzenie przerzutami.

Scenariusz 4 - populacja wczesniej nie leczona DOC (DOC-naive) z uwzglednieniem

modyfikatoréw efektu wymienionych w scenariuszu 3.

Scenariusz z najszerszym uwzglednieniem potencjalnych modyfikatorow efektu uznano za
podstawowy; pozostate przeprowadzono jako analizy wrazliwosci i przedstawiono w publikacji
zrédtowej. Dodatkowo wykonano analize metodg Buchera, aby oceni¢ wptyw dopasowania na uzyskane

wyniki.
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Punkty koncowe

Uwzgledniono cztery kluczowe punkty korficowe dotyczace skutecznosci: rPFS, czas do progresji do
stadium mCRPC, czas do progresji PSA oraz czas do rozpoczecia kolejnej terapii
przeciwnowotworowej. Oceny dokonywano w okresie obserwacji mediana 14,4 miesiaca w badaniu
ARCHES oraz 25,3 miesiagca w badaniu ARANOTE. Definicje punktow konicowych przedstawiono
w Aneksie G.1.

Populacfa

Pomiedzy badaniami ARANOTE i ARCHES obserwowano réznice w wyjéciowej charakterystyce
demograficznej i klinicznej pacjentoéw, kiére mogly mie¢ potencjainy wplyw na wyniki skutecznosci.
Najistotniejsza réznica bylo wezesniejsze stosowanie DOC. W ARANOTE leczenie DOC stanowito
kryterium wykluczenia, natomiast w ARCHES 18% chorych mialo wczesniej zastosowana
chemioterapie z uzyciem DOC. Odnotowano réwniez odmienne odsetki wczesniejszego leczenia
analogami LHRH oraz radioterapli, co moze odzwierciedlaé réznice w dotychczasowej Sciezce
terapeutyczne) pacjentéw kwalifikowanych do obu badan (Tabela 14) [33).

W odniesieniu do statusu sprawnosci wediug ECOG odnotowano wy2szy odsetek chorych w bardzo
dobrym stanie ogbinym w badaniu ARCHES (ECOG 0 u 77% pacjentdw, wobec 50% w ARANOTE).
ECOG 2 stanowidl kryterium wykluczajace w ARCHES, natomiast w ARANOTE dopuszczano
kwalifikacje tej podgrupy, co mogio wplywaé na poziom wyjsciowego obcigzenia choroba. Dodatkowo
mediana PSA byla wy2sza w ARANOTE, co moze wiazac sie z diuzszym okresem prowadzenia terapii
ADT przed randomizacja. Rozklad chorych z wysokim obcigzeniem przerzutami oraz przerzutami
obecnymi w chwili pierwotnego rozpoznania byl natomiast poréwnywalny pomiedzy badaniami (Tabela
14) [33].

Istotne réznice dotyczyly tak2e struktury poputacii pod wzgledem rasy i regionu geograficznego.

W ARANOTE znacznie wiekszy odsetek stanowili pacjenci pochodzenia azjatyckiego oraz z Ameryki
tacinskiej, natomiast w ARCHES dominowali pacjenci rasy bialej z Europy | Ameryki Péinocne).

Tabela 14.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniach ARANOTE | ARCHES [33]
ARCHES ARANOTE
Charakterystyka ENZ+ADT PLC+ADT DAR+ADT PLC*ADT
N~ 574 N~ 576 Ne 448 N 223
Wiek w latach, mediana (zakres) 70 (46-92) 70 (42-92) 70 (43.93) 70 (45.91)
Biata 466 (812) 460 (79.9) 251 (56.3) 125 (56,1)
Rasa, etnicznose, n Azjatycka 75(13.9) 80 (13.9) 144 (32.3) 65 (20.1)
(%)
Czarna lub

Afrcamerykanie 8(1.4) 8(1.4) 41092 24 (10,8)

Ameryka Péinocna 85(150) 77(134) 0w 00
Region,n(%)  SUOPAlU uiea) s 186 (41.7) 88 (%9,5)
Ameryka Lacinska R(56) 30 (5.2) 119 26.7) 72(323)

HTA Conselting 2006 (www M p0) Stona 49



Nbogs (Aeohlend) w shopr ey  Gngr ywiacy sodrogenowd w inciemn Sorosiyeh pacrddw ¢ Pk Rlowego & pr e nlars
ARCHES ARANOTE
Charakterystyka ENZ+ADT PLC+ADT DAR+ADT PLC+ADT
N=574 N= 576 N= 445 N= 223
Azja 104 (18.1) 113 (196) 141 (31.6) 63 (28.3)
inne LARR R 122.1) 0(0)‘ 000)
Status wg ECOG, . 448 (?’.0) 443 (76.9) 235 (52.7) o8 (‘;.9’
n{%) 1 125(21.8) 133 23.1) 199 (44 6) 17 (525)
Wezedniejsza terapia DOC, n (%) 103(17.9) 102007.7) 0w 0
oumummw.nm 64(119) 64(11.1) 53(11.9) 2T (12.1)
Wezedniejsze terapla ADT, n (%) 534 (93.2) 514 (89.2) 446 (100) 223 (100)
5100~ 214002 - 21,2002 -
Stezenie PSA [ng/mi], mediana (zakres) 54 (00.48235) 19 000.0) 15915.0) 8 533.0)
T Ok Glessora o8 ) o™ 39(87.2) 373 (84.8) 311 (89.7) 148 (85,5)
Dostosowanie

W badaniach ARANOTE i ARCHES przed dopasowaniem obserwowano istotne rozbieznosci kliniczno-
demograficzne, kiére mogly mie¢ wplyw na wyniki pordwnan skutecznosci. Zastosowanie wag
dopasowania w analizie MAIC zréwnowa2ylo kluczowe cechy populacil. Efektywna wielkos¢ proby ESS
wynosita 319 pacjentdéw w populach ITT oraz 263 w poputacji DOC-naive, co oznaczalo obnizenie

liczebnosci 0 72% | 77% odpowiednio, (Tabela 15,) [33],

Tabela 156,
Charakterystyka pacjentow w badaniach ARANOTE i ARCHES przed i po dopasowaniu [33)
ARCHES ARCHES
Charakterystyka o dopasowaniu)
N= 1150 N (ESS)= 319

<65 21 274 274

Wiek w latach (%)
65-74 444 432 432
Blata 804 562 562
Rasa, etnicznodc Azjatycka 135 312 312
Europa | reszts 15,7 410 410

Region (%) swiata - - -
Ameryka Lacinska 54 286 286
Obecnost przerzutow trzewnych (%) 108 120 120
Wynik oceny zrétnicowania
nowotworu w skall Gleasona 28, n (%) 65,0 68.3 83
Przerzuty we Rozpoznane de 66,7 725 125
wstepne) e ,
diagnozie (%) Nawrotowe 147 07 217
Wysokle ebdqunb pmmnl-u (%) 632 70.§ 05
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1.Poréwnanie bezposrednie DAR+ADT vs PLC+ADT

5.1.1. Przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby

W badaniu ARANOTE, w analzowanym okresie obserwacji (mediana 25,3 mies.), stosowanie
DAR+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT w terapii pacjentéw z mHSPC przyczynilo sie do istotnego
statystycznie wydhuzenia przezycia wolnego od radiologicznej progresji choroby (rPFS). Mediana rPFS
w grupie DAR+ADT nie zostala osiagnieta, podczas gdy w grupie PLC+ADT wyniosta 25,0 mies.
(Tabela 16, Rysunek 4).

Tabela 16.
PFS dia pordwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapii mHSPC - badanie ARANOTE [16)
DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt koncowy
- _N mmcn N wmcq HR [96% C1) _n_v-wa
PFS [mies) 446 NR (m NRr 223 250190 NR)* 7 0._“(0._41:_9.71] » «o,oom

Kolorem Zelonytn oznaczond IS wynid na korzysd DARYADT, NR -
&) Medana okyesy obserwacy wyriosts 293 mees. w grupee leczoney DAR+ADT oraz 26.0 mees. w grupie olrzymmugaoey PLC+ADT

04 Passte « AT

Rysunek 4,
Krzywa Kaplana-Melera: rPFS dla porownania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapil mMSPC ~ badanie ARANOTE [16)
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ANALIZA W PODGRUPACH

W ramach badania ARANOTE dla rPFS przeprowadzono analize w podgrupach wyodrebnionych
w zaleznoéci od wybranych cech pacjentéw, takich jak:
o wiek,

* stezenie PSA,

* stoplen sprawnosci wg ECOG,

e zréznicowanie nowotworu w skali Gleasona,

* obciazenie przerzutami,

* rasa,

* obszar geograficzny,

o obecnosé przerzutdw trzewnych,

s wczesdniejsza terapia miejscowa.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji w 2adnej z wyodrebnionych podgrup
(warto$ci p dia interakcji >0,05), co oznacza, 2e przewaga DAR+ADT nad PLC+ADT dotyczy calej

analzowanej populacji niezale2nie od obecnosci testowanych czynnikéw (Tabela 17, Rysunek 5).

Tabela 17.
PFS dla pordwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapll mHSPC - badanie ARANOTE analiza w podgrupach [16]
DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
o nzdarzed IN (%) N zdarzen / N (%) HR [95% C1) pdis
Ogotem 128/446 (28.7) 94223 (42.2) 0,54 [0,41; 0,71) nd
<6512 377118 (31,4) 32/65 (49.2) 0,44 0,27, 0,71]
65-74r2 531193 (27,5 3596 (36,5 :
(27.5) (36.5) 0,64 [0,41; 0,98] 0,602
75-84r2 201117 (24,8) 2252 (42.3) 0,48 [0,27; 0,83]
28512 18 (50,0) 510 (50,0) 0,51 (0,16, 1.68)
< 58216 (26,9) 44111 (39.6) ;0
ontemiapan <MY _ ossmpToM
z mediany 67/220 (30,5) 470108 (43.5) 0,55 [0,38; 0,80]
Stopien 0 617235 (26,0) 3798 (37.8) 0,55 [0,37; 0,83] —
; ECOG s 21 677211 (31.8) 571125 (45.6) 0,56 [0,39; 0,79] v
<3 21122 (26,2) 3067 (44.8) 0,46 [0,28; 0,75]
NOWoIwory w 8 01311 (20.3) GOV146 (41.1) 0,58 [0,42; 0,81) 0,443
. Brak danych 13385 410 (40,0) -
Obeiazenie Wysokle M35 (35.9) 75157 (47.8) 0,60 [0,44; 0,80] i
przerzutami Niskie 15131 (11,5) 10066 (28.8) 0,30 [0,15; 0,60] '
Blala 767251 (30,3) 55125 (44.0) 0,52 [0,36; 0,73)
Azjatycka 3144 (26,4) 2465 (36.9) 0,59 [0,35; 0,98] 0052
Czama 10/41 (24, 4) 10:24 (41.7) 0511021,1.23 Y
Inne 4/10 (40,0) 59 (55,6) :
Europa | pozostale  56/186 (30,1) 388 (44.3) 0.50 10.33; 0,75)
o-om Azja 311141 (26.2) 2363 (36.5) 0,600.35, 1.01) 0,854
Ameryka Laciiska 35119 (20.4) 3272 (44 4) 0,56 [0,35; 0,90]
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DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Podgrupa
nzdarzen /N (%) zdarzen /N (%) WRpERC) L Pee
Obecnose TAK 21753 (39.6) 1327 (48.1) 0.7110.35; 1.41)
przerzutow 04n
trzewnych NIE 1077393 (27.2) 811196 (41.3) 0,52 (0,39, 0,69]
Wezedniejsza TAK 1980 (23.8) 1840 (45.0) 0,34 10,17; 0.68)
terapia N 0,136
miejscowa NIE 100,266 (29.8) 76/183 (41,5) 0,59 [0,44; 0,79)
Kokorem MM IS wyniki na korzy$E DARADT
&) Oocrenta winsne
Rysunek 5,
rPFS dia pordwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapii mHSPC - badanie ARANOTE analiza w podgrupach [16)
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Ponadto dla grupy DAR+ADT przeprowadzono dodatkowa analize w zaleznosci od wyjsciowych
wartoscl PSA. Uzyskane wyniki sugeruja, 2e pacjenci Z niskim wyjsciowym poziomem PSA (<4,1 ng/mi)
moga osiagat lepsze wyniki kliniczne w zakresie ryzyka progresji radiologiczne] w poréwnaniu
Z pacjentami 2 wysokim poziomem wyjsciowym (221 ng/ml), jednak ré2nica ta nie osiagneta istotnosci
statystycznej (Tabela 18, Rysunek 6)

Tabela 18.
(PFS w zaletnodci od wyjsciowe] wartoscl PSA dla DARSADT w terapll mHSPC — badanie ARANOTE [21)
Wartos¢
PSA <41 41-<21 221 HR [95%C1)
(ng/mL)
m N m N m N m <Aivez2!  41-<21vs221
I:l::l 108 NR[NRNR] 108 310[280,NR] 220 NRINR.NR] 063[039% 102F 117077, 1.76]
N - neeosonicta
&) Drak danych oanoinee 00 wanosd p.

HTA Consetting 2006 fwww M ) Syona 53



Nubogs (Aeohlend) w sholr Damiy 2 gy ywicy Sodrogenows w iecien dorosheh pacrtdw ¢ arveym Pk Rlowego & pr e nlars

Rysunek 6,
PFS w zalezncdci od wyjsciowe] wartosci PSA dia DAR+ADT w terapil mHSPC ~ badanie ARANOTE [21)

1.0
0.9+
0.8
0.7+
06
054
04+
0.3 4
0.2+

Raciological PFS probability

<A1 ve 221: MR 083 (95%
0.1 1
y A 020 W Z30I MR LT (95N

0.0

Number of patients at risk
Basoino PSA<4tngm 8 105 103 9 8 &S 0 # m %
Batebne PEA 4 1-<21 s we 102 R B 68 s
Baetne PSA 221 ng'wi 20 206 WA e 157 44 129 119 &7

282
Tel
-9o
Sass

5.1.2. Przezycie catkowite

W badaniu ARANOTE nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie OS pomiedzy grupami
DAR+ADT i PLC+ADT, zaréwno w analizie pierwotnej, jak i analizie koficowej. Mediana OS pozostaje
nieosiagnieta w obu grupach, co ogranicza ostateczna interpretacie wynikow. Nale2y zaznaczyé, 2e
w diu2szym okresie obserwacji (analiza koncowa: 30-31 miesiecy) kierunek oraz wartoéé¢ HR wskazuja
na potencjaing przewage terapii DAR+ADT nad PLC+ADT (Tabela 19, Rysunek 7).

Tabela 19.
OS dia poréwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapil mHSPC ~ badanie ARANOTE [16, 20]
DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt koncowy
N Mediana [95% CI] N Meodiana [95% CI) HR [96% C1} Wartose p
Analiza plerwotna (data zbleranla danych: 07.06 2024 r.)*
0OS [mies.) 446 NR [NR; NR) 223 NR [33.8 NR) 081059, 1,12] 0,1007
Analiza Im (M m danych: 19.701.202'5 _r.r
OS [mies ) 446 NR [NR, NR) 223 NR [NR.NR] 0,78 |0.58, 1,05 00473

NR - mecosagricta, b - teak danych

2) MO ORYOS COBETWACH Wynosia 253 mees. 0 DARSADT | meduana 25 ses. &2 grupy PLCADT

b) wariodl p dia OS e osigoneta wilepnie 20enowanego pIogu Sotnodo statystycney w momencie analiry koncowey OS5, da punkiy odoigca
ZDberania Ganyeh 1001 2005 ¢

€) MOCaNG okAeiu CORETWACE wynOoSRS 31 4 mees. G DARCADT | modana 305 meod. 4 grupy PLCADT
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Nubega (darolutamid) w skojarzeniu z deprywacjg androgenowg w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Rysunek 7.
Krzywa Kaplana-Meiera: OS dla poréownania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapii mHSPC [20]
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ANALIZA W PODGRUPACH

W ramach badania ARANOTE dla OS przeprowadzono analize w podgrupach wyodrebnionych
w zaleznosci od wybranych cech pacjentow, takich jak:

e wiek,

e stezenie PSA,

e stopien sprawnosci wg ECOG,

e zréznicowanie nowotworu w skali Gleasona,

e obcigzenie przerzutami,

e rasa,

e obszar geograficzny,

e obecnosc¢ przerzutéw trzewnych,

e wczesniejsza terapia miejscowa.

W wyniku przeprowadzonych analiz nie stwierdzono interakcji w zadnej z wyodrebnionych podgrup
(wartosci p dla interakcji >0,05), co oznacza, ze wymienione czynniki nie miaty wptywu na odnoszenie

przez pacjentow korzysci w zakresie OS (Tabela 20, Rysunek 8).
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Tabela 20.
OS dia pordwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapil mHSPC - badanie ARANOTE analiza w podgrupach [16)
DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
o nzdarzed IN(%)  nzdarzen /N (%) HR [95% C1) p &
~ Ogodlem 10446 (23,1) 60223 (20.9) 0821000, 1.1 nd
<6512 M8 212) 21165 (32.3) 0,6010,34; 1,08)
85-7412. 471193 (24.4) 20:06 (20.8) 1,19 10,70, 2.01)
Wiek — ~ - 0,298
75-84r2 23!117(107) 15'52(288) 063(033 1,20
7 28812 818 (444) 4/10 (40,0) 0,90 [0.27, 3.01)
< amo 19.4 260111 (234 oaa 11
Stezenle PSA S — L) - : ) d s B 0910
2 medlany 60220 @7, 3) :unoam s) 0,80 (0, 52. uu
Stoplen 0 477235 (20,0) 2198 (21.4) oemoss 1.48
0862
ECOG - 21 S6211 (26,5) 300125 (31,2) 084 |o 56 1.26)
< 21122 (22,1) tmrasa) omo 41 132
nowotworu w 28 74311 (23.8) 38/146 (26.0) 0,89 (0,60, 1,32 0,585
skali Glossona brak danych 213 (154) %10 (30,0 5
887315 (27.9) 52157 (33,1) 080057, 1.1
Obciatenie wysokie @1.9) e A ose
przerzutami niskie 15:131 (11.5) 866 (12,1) ooomaa 2.131
biala 66251 (26,3) 40125 (32.0) 0,77 10.52; 1,14)
20144 (18,1 1265 (185 97 10,40, 1,
azjatycka , (18,1) 265 (18.5) 0.97 0.49, 1,93 0045
czarna 941 (22,0) 624 (250) 085031, 242)
inne 2110 (20,0) 29 (222)
Europa | pozostate 46186 (24.7) 30’88(34 1) 0701044, 1,109
wm a Azja 25141 (11.7) 12/63(19.0) 091 (0.45; 1.80) 0,563
b Ameryka tacinska 321119 (26.9) 1872 (25.0) 103058, 1.84)
Obecnoss TAK im 283) sm (33.3) 0,82 10,36, 1.88)
trzewnych NIE 88393 m.u 511196 (26.0) 0,82 {0.58; 1,16}
Wezesniejsza TAK 180 (23.8) 11140 (27.5) 0,74 (0,35, 1.57)
tecapia . 0,786
miejscowa NIE 841366 (23,0) 400183 (26.8) 0.831(0.58; 1,18)
2) Othczenia whasne
HTA Conseting 2006 (www 322 () Syona 56



Mo (Qarohlemd) w shapr ety ¢ Gngr ywicsy 3drogenows w cieens Goroshee pacerdiw ¢ Aty GrUcoks A ROwego  Sr ey

Rysunek 8,
OS dia pordwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapil mHSPC - badanie ARANOTE analiza w podgrupach [16)
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W dodatkowej analizie przeprowadzonej w obrebie grupy DAR+ADT, w zaleznosci od wyjciowego
poziomu PSA, wykazano, 2e pacjenci z niskim wyjsciowym stezeniem PSA (<4,1 ng/ml) osiagali
korzystniejsze wyniki w zakresie OS w pordwnaniu z pacjentami charakteryzujacymi si¢ wysoka
wartoscia wyjsciowa (221 ng/ml) (Tabela 21, Rysunek 9).

Tabela 21.
OS w zale2noscl od wyjsclowe| wartoscl PSA dla DAR+ADT w terapll mHSPC - badanke ARANOTE [21)

Wartod¢ PSA

st <4 4121 221 <41 vs 221 4,121 v8 221
Punkt Mediana Mediana Mediana

koncowy M pewen M pewen M pescy MRS HRDSXCH
'::.J 108 NRINR.NR] 108 NRINR NR] 220 NR[NR.NR]  045[0,26;080] 096 (0,60, 1,50]
it
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Rysunek 9,
OS w zaleznosci od wyjsciowe| wartosci PSA dia DAR+*ADT w terapii mHSPC ~ badanie ARANOTE [21)

1.0 +
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AIve I NROAS (% Q020000
A9 221 HR MMM N OO0 100
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Basetow PIA <4 1 gt 108 e 100 102 o2 a8 n " Le ] L bV 4
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5.1.3. Czas do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii

przeciwnowotworowej

W badaniu ARANOTE mediana czasu do rozpoczecia kolejnej systemowej terapi
przeciwnowotworowej nie zostata osiagnieta zardéwno w grupie DAR+ADT, jak | w grupie PLC+ADT.
Zaobserwowana réznica pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie na korzy$¢ terapii DAR+ADT
(HR = 0,40 [0,29; 0,56). p<0,0001) (Tabela 22, Rysunek 10).

Tabela 22
Czas do rozpoczecia kolejnej, systemowe] terapil przeciwnowotworowe] dia porownania DAR+ADT vs PLC+ADT w
terapii mHSPC - badanie ARANOTE [16, 20]

DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
N Mediana[95% Cll N Mediana [95% CI) HR [95% Ci) Wartost p

Punkt koncowy

Czas do rozpoczecia kolejnej,
systemowe) terapll 448 NR [NR. NR) 2 NR [27.7. NR] 0,40 [0.29; 0.56] <0 DOOY
przeciwnowotworowej [mies.]
Kotorem ZeionyTn oonaczono 1S wyni ra korzy$SE DARCADT, NR - mecsiagneta
Modand ohresy OUSOMWECH WyTIOsta 293 mies w grupke leczoney DARYADT oner 25,0 mus. w grupse olrzymmugace) PLCAADT
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Rysunek 10.
Krzywa Kaplana-Melera: czas do rozpoczecia kolejnej, systemowey) terapii przeciwnowotworowej dia porownania
DAR+ADT vs PLC+ADT w terapll mHSPC ~ badanie ARANOTE [20]
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5.1.4. Progresja choroby do stadium CRPC

W badaniu ARANOTE mediana czasu do progresji choroby do stadium CRPC w grupie DAR+ADT nie
zostala osiggnieta, podczas gdy w grupie PLC+ADT wynosita 13,8 mies., a zaobserwowana réznica
pomiedzy grupami byta znamienna statystycznie (HR = 0,40 [0,32; 0,51), p<0,0001) (Tabela 23,
Rysunek 11).

Tabela 23.
Progresja choroby do stadium CRPC dia pordéwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapll mHSPC - badanie ARANOTE

(18]

DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt koficowy
N Mediana [95% CI) N Mediana [95% CI) HR [96% C1) Wartosc p
Czas do progresji
choroby do stadium 446 NR [NR; NR| 223 138120, 168) 0,40 [0,32; 0.51) «0,0001
CRPC [mies ]

Koloreen ZeionmyTn ornaczono 1S wyri ra korzyst DARCADT, NR - neossagrwta
MoSand ORIesy OUSCrwacy Wwyniosta 253 mees w grupie leczone DARADT oraz 250 mees w grupie otrzymegacey PLCYADT
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Rysunek 11,
Krzywa Kaplana-Melera: czas do progres|i choroby do stadium mCRPC dia porownania DAR+ADT vs PLC+ADT w
terapll mHSPC ~ badanle ARANOTE [16)
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5.1.5. Czas do progresji PSA i odsetek pacjentow z niewykrywalnym

stezeniem PSA

Wykazano, 2e terapia DAR+ADT w poréwnaniu 2 PLC+ADT istotnie statystycznie wydhuza czasu do
progresji PSA (HR = 0,31 [0,23; 0,41]; p<0,0001). Mediana w grupie DAR+ADT nie zostala osiagnieta,

podczas gdy w grupie PLC+ADT wyniosta 16,8 mies. (Tabela 24, Rysunek 12),

Dodatkowo w grupie pacjentdw z wykrywalnym poziomem PSA (20,2 ng/mi) w momencie rozpoczecia
badania (425 w grupie DAR+ADT, 211 w grupie PLC+ADT) odsetek chorych, u ktérych uzyskano
niewykrywalne stezenie PSA (<0,2 ng/ml), byt istotnie wy2szy w grupie DAR+ADT (62,6% vs 18,5%).
Efekt ten obserwowano w dowolnym momencie pomiedzy randomizacja a 30. dniem po ostatniej dawce
badanego leku lub przed rozpoczeciem nowej terapii przeciwnowotworowej (w zale2nosci od tego, ktore
zdarzenie wystapilo wczesniej) (Tabela 25),

Tabela 24,
Czas do progresji PSA dla poréwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapli mMSPC ~ badanie ARANOTE [16)
DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt koficowy
N Mediana [96% CI) N Mediana [958% CI) HR [96% CI) Wartose p
Czas do X
PSA* [mies.] 444 NR [NR. NR| 223 16,8139, 20,1} 0,31 [0,23; 0.41) 0,0001

Koforem Zeionym ornaczond 1S wynid na kozysd DARADT, Nit -

Medans okresy obserwacy wyniosta 253 mees. w grupie leczoney DAR+ADT orar 25,0 mees. w gruple olrzymugacey PLC+ADT

#) C2as o8 Mnoomzacy G0 pRrwiZogo ZMAponowand progresy PSA. Progresia PSA pazy sieleniu Seslosierncony <05 ag/mi defirsowand jest jako
225% wrost | Deawaglodny warost 22 ngiml wagiodem nade. CO nagmnie) 12 tyg od Galy randomZacy, potwlendzone w koleine Oconie
prreprowadrone] =3 tyg pddnee
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Rysunek 12.
Krzywa Kaplana-Melera: czas do progres)i PSA dia porownania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapii mHSPC — badanie
ARANOTE [16)
Timne to PSA Progression
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Tabela 25,

Odsetek pacjentow z nlewykrywalnym stezeniem PSA dla poréwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapll mHSPC -
badanie ARANOTE [19, 20)

DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt koficowy
N (%) N (%) RR[98% CI]*  NNT[98% CI)* Wartodé p
Odsetek pacjentow 2
niewykrywainym 266/425¢ (62.6) 39211 (18,5) 3,39 (2.53; 4,54) 3[23] <0,0001
steteniem PSA (%)

Kokoremn ZeomyTn ornaczons IS wyni na korzy$t DARADT
MoRand ooy OUSOAwac) Wyniosia 253 mees. w grupie loczone DARADT oraz 250 meos. w grupso olizymmegace) PLC+ADT
2) Othczenia wiasne

B w haSanu raportowano riinice (ang. rale afenence ) odsetia paceniow 2 newykrywalym PSA w obu grupach rown 44 3% [37 4. 51
€) Punit RoNCOWY OCONRNG W GADIC PAGINiOW 2 Wykrywalnym siglemsons PSA w momence Daseloe

5.1.6. Jakosc zycia

Jakos¢ 2zycia w badaniu ARANOTE oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza FACT-P oraz
kwestionariusza BPI-SF sluzacego do klinicznej oceny bélu.

5.1.6.1. KWESTIONARIUSZ FACT-P

W ramach analizy oceniano czas do pogorszenia calkowitego wyniku FACT-P oraz jego
poszczegdinych domen. Pogorszenie definiowano jako redukcje wyniku o =10 punktow wzgledem
wartosci wyjsciowej (klinicznie istotna roznica [52]) w przypadku wyniku cafkowitego oraz o =3 punkty
dla poszczegdinych domen,

Zastosowanie terapli DAR+ADT wiazalo sie z istotnym statystycznie wydiuzeniem mediany czasu do
pogorszenia calkowitego wyniku FACT-P wzgledem PLC+ADT (HR = 0,76 [0,61; 0,93]; p=0,0045).

HIA Consung 2006 fwww M o) Stona 61



oo (Aechlend) w sholr hamiy © Gngr ywacy Dgenows W ecienn Gorosieh pacrdiw ¢ Aty GUtoky M Rowego & pr el

Réznice znamienne statystycznie na korzysé DAR+ADT wzgledem komparatora odnotowano réwnie2
w zakresie domen takich jak: dobrostan spoleczny/rodzinny, dobrostan funkcjonalny, ocena raka
gruczolu krokowego, objawy ze strony ukiadu moczowego (Tabela 26, Rysunek 13).

Tabela 26.
Czas do pogorszenia jakoscl Zycia dla pordwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapii mHSPC [18, 20)
DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
N Medlana [95% C1) N Mediana [95% C1] HR [98% C1) Wartosc p
- . __ Cees do pogorszenia wyniku FACT-P (mies.) _ o
Ogdiem 46  168[125.195] 28 MS[E7,140]  0OT6[0.61,083) 00045
Dobrostan fizyczny 446 16,1 ] 223 13,9 o) 0,00(0,73, 1,11) o
”m 446 15.5 [od) poe) 11.2 o] 0,79 [0.64; 0,98) vd
m 446 19.3 o] 3 15,7 o) 0.88 (0,70; 1,10] vd
m 446 145 o] 7% 1.3 b 0,78 [0,63; 0,96) bd
““‘;;"Wm 446 13.7 [od] 23 10,0 o) 0,82 (0,66; 1,01) ba
Objawy ze strony _
przewodu 44 201 [bd) 223 16,6 fbd) 090 10,76, 1.21] bd
m
Objawy ze strony . NR 223 18,5 [od) 0,78 {0.61; 0.99) bd

MMMBMMWMoMY.m-W .
Oconano C2as 0d MOMmenty DRI, 00 PRIWIZ000 WLEROrE) POOURSIeNtS JIKOACH 2ycts, Sefniowanego (ko redukci 210 punkidw w kol
oQoine) Oraz >3 punkadw w podsiatach

Rysunek 13.
Krzywa Kaplana-Melera: czas do pogorszenia o 210 punktow w skall FACT-P dia pordwnania DAR+ADT vs PLC+ADT
w terapii mHSPC [20]
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5.1.6.2. KWESTIONARIUSZ BPI-SF

W ramach analizy oceniano czas do progresji bolu, gdzie progresje bélu definiowano jako:

1 u pacjentéw bezobjawowych - wzrost o 22 pkt od najgorszego edczuwanego bolu od nadir w skali
BPI-SF w 2. nastepujacych po sobie ocenach przeprowadzonych w odstepie 24 tyg. lub rozpoczecie
terapii krotko lub diugodzialajacymi lekami opioidowymi w celu uSmierzenia bdlu zwigzanego
Z rakiem gruczotu krokowego przez =7 dni;

2 u pacjentdow objawowych - wzrost o 22 pkt od najgorszego odczuwanego bélu od nadir w skali BPI-
SF w 2. nastepujacych po sobie ocenach przeprowadzonych w odstepie 24 tyg. | najgorszy
odczuwany bol oceniony na z5 pkt; lub rozpoczecie terapi krétko lub diugodzialajacymi lekami
oploidowymi w celu usmierzenia bélu 2wiazanego z rakiem gruczolu krokowego przez 27 dni.

Terapia DAR+ADT wiazala sie 2 istotnie statystycznym wydhuzeniem czasu do wystapienia progresji
bélu w poréwnaniu 2z grupa leczong PLC+ADT (HR = 0,72 [0,54; 0,96]; p=0,0115). Mediana w grupie
DAR+ADT nie zostala osiagnieta, podczas gdy w grupie PLC+ADT wyniosta 29,9 mies. (Tabela 27.

Czas do progresji bolu dla porédwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapii mHSPC [16, 18], Rysunek 14).

Tabela 27.
Czas do progresji bolu dla poréwnania DAR*ADT vs PLCYADT w terapii mHSPC [16, 19
DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt koncowy
| , N Medianafes%ecn N Mediana [95% CI) HRI9S% Cl  Wartodé p
c"‘“lm"““ M6 NRINRNR m 20.9129.7, NR} 072[0.54;096] 00115

mmmsmmw DARCADT, NR — reoosugragta
Medana okresy obserwac) wyniosia 26,3 mies. w grupie leczoney DARADT oz 25,0 mies w grupie otrzymgace) PLCAADT
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Rysunek 14.
Krzywa Kaplana-Melera: czas do progres)i bolu dia porownania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapii mHSPC [20]
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5.1.7. Bezpieczenstwo

Profil bezpieczerstwa terapii DAR w skojarzeniu z ADT, oceniony w badaniu ARANOTE, zostal uznany
za korzystny i poréwnywalny z placebo. Czestoéé wystepowania zdarzen niepozadanych ogélem, w tym
zdarzen ciezkich oraz o nasileniu 3-5 stopnia, nie r2nita sie istotnie pomiedzy grupami DAR+ADT
i PLC+ADT (Tabela 28).

W analizie szczegblowych AE nie odnotowano istotnych réznic w zakresie czestosci poszczegdinych
zdarzehh niepo2adanych ani 2darzen niepoZadanych specjainego zainteresowania. Najczescie)
raportowanymi zdarzeniami (>10% pacjentéw) w grupie DAR+ADT byly: anemia, béle stawdw oraz
zakazenia ukiadu moczowego (Tabela 28, Tabela 29).

Zgodnie z ocena autordéw badania, DAR+ADT charakteryzuje sie dobrze poznanym, korzystnym
profilem bezpieczenstwa, z dominujacym wystepowaniem 2darzen o tagodnym lub umiarkowanym
nasileniu, Zdarzenia typowe dla inhibitoréw szlaku receptora androgenowego wystepowaly rzadko
i Z czestoscia pordwnywaing do PLC [16].

Tabela 28.
Zdarzenia nlepozadane dla poréwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w teraplt mHSPC [16, 19, 20)
DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt kofcowy
N (%) N* (%) RR [95% Ci® RD / NNH [95% CI* p
Mediana obserwac)i: 253 mies. (DAR+ADT) vs 25 0 mies. (PLC+ADT)
ogolem 405445 (010) 1967221 (00.0) 1,01]0.96, 1.07) 0,01 [-0.04, 0,06) bd
AE st. 3/4 137/445(308) 67/221 (30.3) 1,02 10,80, 1,30} 0,005 |.0,07, 0,08] bd
st 5 21445(4.7) 127221 (54) 0871044, 1,73 0,01 10,04, 0,03 bd
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DAR+ADT PLCADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt koncowy
nN* (%) nN* (%) RR [96% CI* RD / NNH [95% C1* P
AE zwiazane zleczeniem 1441445 (312.4)  64221(200) 1121087143  003[0.04,0.11] bd
:mm"mu m“‘" 20445(6,0)  20221(90)  067(038,117]  .0,03(.0,07.0,01) b
SAE 109445 (236) 52221235 1001075134 0,001 10,07, 0,07) ba
AE prowadzace dozgonu  21/445(47)  12221(54)  087[044.1.73]  .0,011.0.04.0,03) ba
Poszczegdine AE, wystepujace u 25% pacjentow
Avomia 00O OVAS(04)  30221(076) 116083163 0031003000 bd
SL3/4 M4M45(31)  B221(36)  OBTIOAT.204)  -0,00510,03,002) ba
) wusum 25221 (13)  10910.70,1.70)  001[0.04;006] bd
st3/4 445 (1,1) 0221(0)  5481030.9858]  0.01[0.00%; 002 ba
Zakazenia  ogolem 'sz;usmn' 7220 (17 1521090,2561 0041001, 009 ba
m L3I 5 (1) 122105  3971050,31570  0,01[0,002.003) ba
i o.a-n umsum 23221 (10.4) omlosr 1.50) nmwoe 0.04] R
s34 S445(11) 222109  1241024,635  0002(0,01;0,02) ba
Podwytszone ODOlm  ANA45(07) V22 (T)  126[073,215  002[0,02 006) ba
stezenie AST o4 3/4  10445(22) 1221(05)  4071064,3855]  NNH = 65 [29; 633) b3
ogolem  42M45(94)  18221(72)  130[075,227) 0021002 007 bd
Zowch " w3ie owsm) 0221 (0) ) . ba
Uderzenia  O0OteM  41445(92)  18221(72)  127(073,222) 002|002 006) ba
Qoraca st.3/4 /445 (0) 0:221(0) nd nd bd
Podwytszone  O00km wuseoo; wzzuan nomss 189) 00|l-004 005] ba
stezenie ALT o 3/4 944520 1221 (05)  AATIOST. 3506 0,02 0,000, 0,03 bd
Bilw opolem  3W445(85)  20221(00) 0041056158  .0,011.0,05 0,04 ba
koficzynle o 3/4 11445 (0.2) 41221 (1.8) 0,12 {0.01; 1,10 oozioos 0,002) b
ogolem  3BM5(85)  19221(86)  099[059,168] 0001005004 bd.
INA NS A3 8221(36)  1,18(052,265  001[.002 004 b
Bolkosq PO JUMS(TA)  21221(122) | 0SVIOT09  005(010.0001  bd
st3/4  G445(20) V221 (14)  149[041,545]  001[0,01,00% ba
Zwickszene | O0OWM 33445 (7.4) 1221 (1.7  0961055,1.60)  -0,00310,05,004] b
masycitla  g3/4 444509 V2105 19902217671 00041001 0,02 b
s opolem  I2445(12)  15221(68) 1061059191 0.00410.04 004] bd
L34 144502) Y2109) 025002272 0011002001 b
Podwytszone ODOlem  J45(67)  13221(59)  115[061,2.15] 0011003005 ba
stezenie ALP o 34 (4as ©) V221 (04) 007 10,004,137]  -0,01(0,03 0,003 b
ogolem 28445 (6.3) 22120 2320097,551)  NNH =27 [14; 214) b
st3/4  0445(0) 122105  017{001,406)  -0,005(-0,02,0,01) b
Hiperglikemia 004™ 71445 6.1) 8221 (36) 1681077363 002001, 0.08) ba
SL3/4  1445(02) 0221(0)  1490006,3651]  0.002(0.01,001] ba
ogolem  25445(56)  1M221(81) 0891038, 124) 0031007002 ba
Imecanie 34 OB @) 122105  017[001,406)  -0,005[0,02,001) ba
Podwytszone ogolem  21445(47)  15221(68)  070[037,132)  -0,021.0,06,0,02] ba
mﬂ, s34 2445(04) 0221(0)  24900,12,5162] 0,004 0,005 0,01] ba
Bolglowy  ogolem 18445 (40) 14221(63) 06410321260  .002(.0,06.001) b
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DAR+ADT PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt korcowy
N* (%) N (%) RR [96% Cif* RD / NNH [96% CIJ* -
st3/4 U“S(O) , MHOO) owpoos 2.06] -001[-002.001]” bd

m—mmammmnmm m—“msmmm DAR+ADT. nd - mmy
) Dwieh paciertiw proydieionych w process randomizacy o grupy olrzymugcey PLC+ADT, w rzeczywisiodol ofrzymaio DARADT. Pagend
mm-ww-mnmmw
b) Othcrenia whasne
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Tabela 29.
Zdarzenia niepozadane szczegoinego zainteresowania dia pordwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w terapil mHSPC - badanie ARANOTE (16, 19, 20)
DAR+ADT PLC#ADT DAR+ADT vs PLC+ADT
Punkt koncowy
N (%) ot NG (%) S RR [95% CIJ* RD / NNH [95% CI* P
mmw zs.uuu. mmnnommcom

Nadcisnienie® 42445 (9.4) 55 21221 9.5) 67 099 [0.60; 1,63) 0,001 0,05 0,05} bd
e s 411445 (9.2) 56 16221 (7.2) 50 1,27 (073, 2.22) 0,02 (0,02, 0,06) b
Cukrzyca | hiperglikemia 404445 (9.0) 53 20221 (9.5) 6.7 0,95 [0.57, 1,56] 0,01 [0,05, 0.04) bd
Zaburzenia rytmu serca® 301445 (8.8) 5.1 15221 (6,8) a7 129073, 229 0,02 0,02, 0,06) b
Zmeczenie 25/445 (5.6) 32 18221 (8,1) 51 0,60 (0.38; 1.24] 0,03[0.07; 0,02) ba
Wysypka* 10445 (4,3) 24 8221 (36) 24 1,18 (0.52; 2.65) 0,011:0,02 0,04) bd
Ziamania kosci* 18445 (4,0) 23 5221 2.3) 15 1,79 (067, 4,75) 0,02[001. 0.04] ba
Choroby tetnic wiehcowych®  16/445 (3.6) 20 ¥221 (1.4) 09 2,65 0.78, 8.99) 0,02(.0,001. 0,05} b
Zmniejszenie masy ciala 14445 (3.1) 18 6221 2.7) 18 1,16 {0.45; 2.97) 0,004 [0,02; 0,03 b
Zaburzenia funkejl umyslowych® 7145 (1.6) 09 1221 (0.5) 03 348 1043, 28,08 0,010,003, 0,03} ba
“"""mw 445 (1.3) 08 2221 (09) 06 149030, 7,32 0,004 0,01, 0,02] b

 Niewydolnosc serca’ 41445 0.0) 05 221 09) 08 0.99(0.18,5,38) 0.0001 10,02, 0,02 ba
Zaburzenia depresyjne” 2445 (0.4) 02 2221 (09) 06 050[0.07, 3,50) 0,005 10,02, 001] ba
1445 0.2) 01 ¥221 (14) 09 0,17 [0.02. 1.58] 001 [0.03,0,008] bd

EAR - 200 POcenttw 2 GamyTm 20200 POSIond praes CoRowlly C2as Ywank lerips DARFLC U wazystoch sucentiow,

mam-mnmm m“msmnw mRoADT

w Btach Warost wyralona st w |

00 paceniotatach
2) DwiCh pacieniiw prZyaneonyCh w pIOCese [anSOMIZac 00 grupy CUZymegace) PLC+ADT, w ecrywisiodd olrzymalo DARCADT Pagend 205t uw2godn w grupse DARYADT na porzety anakry bezpiecrofsiva

D)mm

qmumwm WYSYPRGL, Wy Sy DEMTISIO-GrUCROWE, Wy SYPIG Qruckondl, wySypics ostowa, Zapalense skiny

Hgh-Levet Group Term

€) Z wylaczensem ziamah palclogiczmych. Kalegona 51 1aczy nastepugace terminy MedDRA. wezelioe Ziamania | swichnigca, Z24amanka | awichniecia kodczyn, Ziamani | 2wichnegcia méednicy, Ziamant | dyskopatie kiggoshupa,
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3.3

I
| 1l

Badanie dla porownania posredniego DAR+ADT wzgledem

ENZ+ADT (MAIC)

W celu uzupeinienia analizy zdecydowano o przedstawieniu wynikdw niedawno opublikowanej analizy
pordwnania posredniego z dostosowaniem (Armstrong 2025 [33]) przeprowadzonego celem oceny
skutecznosci komparatora ENZ+ADT wzgledem DAR+ADT, na podstawie wynikow badarn ARCHES
i ARANOTE.

Za populacje podstawowa przyjeto ITT, cbejmujaca zaréwno pacientdw uprzednio leczonych DOC, jak
i DOC-naive, co uznano za podejicie lepiej odzwierciediajace praktyke kliniczna | zapewniajace wieksza
moc statystyczna. Wyniki analiz przeprowadzonych w populacii DOC-naive zaprezentowano jako wyniki
uzupeiniajace
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Jednoczesdnie, analiza MAIC obarczona jest istotnymi ograniczeniami metodycznymi, ktére moga mieé
Znaczacy wplyw na oszacowania efekidw leczenia. Wyniki nalezy zatem interpretowaé z duza
ostroznodcia, w szczegbinosci w kontek$cie Zrédla danych | zastosowane] metody dopasowania
populacji. Szczegdlowy opis ograniczen i niepewnosci analizy przedstawiono w Rozdz. 5.3.5 i Rozdz. 8.

5.3.1. Przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby

W analizie MAIC przeprowadzonej w populac ITT zacbserwowano istotnie statystycznie nizsze ryzyko
progresiji radiologicznej lub zgonu w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z DAR+ADT, Wyniki w populacji
DOC-naive byly zblizone pod wzgledem kierunku | wielkosci efektu (Tabela 36).

Jednoczesdnie poréwnania przed dopasowaniem metoda Buchera nie wykazaly istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ENZ+ADT a DAR+ADT ani w populacji ITT, ani w populacji DOC-naive. Wyniki te sa
spojne z wnioskami plynacymi z wielu opracowan widrnych (patrz Rozdz.7).

Tabela 36
PFS dia pordwnania posredniego ENZ+ADT vs DAR*ADT w terapii mHSPC [33)
Punkt Przed dopasowaniem (Bucher) Po dopasowaniu (MAIC)
Kofcowy Cncpmia N HR [95% CIJ; P ESS HR [95% CI) P
(PFS (mies) 1150 0,72 10,50, 1,05 0,09 319 0,54 [0,32; 0.83) 0,03
DOC.nanve 5 0,69 [0.45; 1.01) 006 263 0,47 [0.26; 0.84) 00

KOMOfem C2OMOmym OINacIono &S wyrska na korsysd ENZ+ADT

5.3.2. Czas do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii

przeciwnowotworowej

W analizie poréwnania posredniego zardwno przed dopasowaniem (Bucher), jak | po dopasowaniu
populacji metoda MAIC, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ENZ+ADT
a DAR+ADT w zakresie czasu do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowe). Wyniki byty spdjne
w poputacji ITT oraz w podgrupie pacientéw DOC-naive (Tabela 37).

Tabela 37.
Czas do rozpoczecia nowe| terapll przeciwnowotworowe] dia poréwnania ENZ+ADT vs DAR+ADT w terapll mHSPC [33)

Przed dopasowaniem (Bucher) Po dopasowaniu (MAIC)
N HR [956% C1}; p ESS HR [96% CI} ]

Czas do rozpoczecia kolejne),  ITT 115  070[043. 1,13 014 319  065[034,124) 019

przecianowotworowe] [mies] DOC.nanve -5 0650039, 108 0,10 263 0571028, 1170 013

Punktkofcowy = Populacja
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5.3.3. Progresja choroby do stadium CRPC

W analizie MAIC przeprowadzone] w populaci ITT stosowanie ENZ+ADT wiazalo sie z istotnie
statystycznie diuzszym czasem do progresji choroby do stadium mCRPC w poréwnaniu 2 DAR+ADT.
Podobny kierunek | wielkosé efektu obserwowano u pacjentdw DOC-naive (Tabela 38).

Tabela 38,
Czas do progres)l choroby do mCRPC dia pordéwnania DAR+ADT vs ENZ+ADT w terapll mHSPC [33]
Przed dopasowaniem Po -
Punkt kofcowy Populaca (metoda Buchera) : s
N HR [95% Ci1]; p ESs HR [95% C1 P
mr 150 0,70[0,60:098) 004 119 0,57 [0,34; 0,94) 0,03

Czas do mCRPC [mies.]
DOCnave 945  0,63[044,090] 001 263  046[027,079] 001

WMMGWMWENZMD‘I
5.3.4. Czas do progresji PSA

Wyniki analizy MAIC w zakresie czasu do progresji PSA, zardéwno w populacii ITT, jak | w populacy
DOC-naive wskazuja na brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami (Tabela 39).

Tabela 35.
Czas do progres)i PSA dia porownania posredniego DAR+ADT vs ENZ+ADT w terapli mHSPC [33]

Przed dopasowaniem (Bucher) Po dopasowaniu (MAIC)
N HR [96% CI); p ESS HR [96% C1) [
T 1150  081[039:096] 003 319  061/020. 1301 020
DOCnave 045  O68[037:091] 002 263 04810211101 008
Koloresn CRONwOmym ONaczono IS wynika na korzydd ENZ«ADT A

Punkt koncowy Populacia

Czas do progresji PSA [mles.]

5.3.5. Uwagi interpretacyjne dotyczace catej analizy MAIC

Wyniki analizy MAIC nalezy interpretowat 2 istotna ostroznoscia, poniewa2 wykorzystywana metodyka

obarczona jest szeregiem ograniczen, majacych potencjalny wplyw na obciazenie oszacowan efektu

leczenia:

3 Ograniczona identyfikacja modyfikatoréw efektu - Nie przeprowadzono peinej | systematyczne)
selekcji zmiennych istotnych klinicznie. Stan sprawnoséci wg ECOG, uznany za jeden
Z najwa2niejszych czynnikéw rokowniczych w mHSPC, zostal uwzgledniony wylacznie w analizie
wrazliwosci, co nie eliminuje ryzyka niepeinego zrownowazenia populacji po dopasowaniu.

4 Bardzo istotna redukcja efektywnej liczebnosci préby (ESS) - Pomimo dysponowania petnymi
danymi pojedynczych pacjentéw z badania ARCHES oraz szczegotowymi danymi publikowanymi
z badania ARANOTE, po dopasowaniu efektywna wielkkosé proby zmniejszyta sie z 1150 do
319 pacjentéw w populacji ITT (redukcja o 72%), a w analizie 2 uwzglednieniem ECOG jedynie do
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196 pacjentow (redukcja o 83%). Tak znaczna redukcja ESS prowadzi do zwiekszenia niepewnosci
estymac)i | ogranicza wartos$¢ pordwnawceza wynikdw.

5 Utrzymujace sie roZnice kliniczne miedzy badaniami pomimo zastosowania dopasowania - po
dopasowaniu widoczne pozostaly m.in.: wy2sze wyjéciowe stezenia PSA w badaniu dla DAR+ADT,
wiekszy odsetek pacjentdw w gorszym stanie sprawnosci (ECOG 1-2), ré2nice w zaawansowaniu
choroby i jej dynamice. Czynniki te sprzyjaja krétszemu czasowi do progresji | moga wplywaé na
przewage obserwowana w ramieniu ENZ+ADT.

6. RéZnice w dlugosci obserwacji i| dojrzatosci danych.

Ograniczenia te moga zawyzaé na przewadze ENZ+ADT obserwowanej w czes$ci wynikdw oraz nie
odzwierciediat rzeczywistego efektu klinicznego terapii DAR+ADT. Wyniki MAIC nale2y zatem
traktowac jedynie jako dane pomocnicze, a nie peiny dowdd réznic pomiedzy terapiami,

5.4.Efektywnosc rzeczywista terapii DAR+ADT

W ramach oceny rzeczywistej efektywnosci terapi DAR+ADT uwzgledniono dwa badania
nierandomizowane: jedno badanie poréwnawcze, w kibrym oceniano skutecznodé interwenci
DAR+ADT wzgledem ABI+ADT (Hu 2025 [22]), oraz jedno badanie jednoramienne (Liu 2024 [23]).

W ramach analizy przedstawiono wylacznie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wiaczenia do
niniejszej analizy.

5.4.1. Przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby

Skutecznosé DAR+ADT w zakresie rPFS przedstawiono w jednym badaniu RWD - Hu 2025. Wyniki
badania wykazaly, 2e stosowanie DAR+ADT w poréwnaniu z ABI+ADT przyczynilo sie do istotnego
statystycznie wydiuzenia rPFS (HR=0,21 [0,09; 0,51], p=0,001), przy czym mediana tego czasu nie
Zostala osiggnieta w 2adnej z badanych grup (Tabela 40, Rysunek 16).

Tabela 40,
rPFS dia pordwnania DAR+ADT vs ABI+ADT w terapil mHSPC (RWD) [22]
DAR+ADT ABI+ADT DAR+ADT vs ABI+ADT
Punkt koficowy
N Mediana [95% CI) N Mediana [95% CI) HR [96% CI) Wartodc p
PFS 06 Nerm, NR] 82 NR [NR, NR] 0,21 [0,09; 0.51) 0,001

Kolorem Zeiomym oznaczono IS wyni na korzy$t DARSADT, NR - neosiagnicta
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Rysunek 16.
Krzywa Kaplana-Melera: rPFS dia porownania DAR+ADT vs ABI+ADT w terapil mHSPC (RWD) [22]

Radiologic Progression-Free Survival
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5.4.2. Przezycie catkowite

Skutecznosé DAR+ADT w zakresie OS przedstawiono w jednym badaniu RWD (Hu 2025). Mediana OS
nie zostata osiagnieta w 2adnej z badanych grup, co wskazuje na niedojrzalos¢ danych (mediana okresu
obserwacji: 12 miesiecy). Pomimo tego, wyniki analizy wykazaly istotnie statystycznie mniejsze ryzyko
zgonu w grupie otrzymujacej DAR+ADT w poréwnaniu 2 ABI+ADT, co odpowiadalo 69% redukci ryzyka
zgonu (HR=0,31 [0,10; 0,93}, p=0,037) (Tabela 41, Rysunek 17).

Tabela 41.

OS dla poréwnania DAR+ADT vs ABI+ADT w terapli mHSPC (RWD) [22]
DAR+ADT ABI+ADT DAR+ADT vs ABI+ADT
Punkt kofcowy
N mmcq N mmcu HR [95% CI] VWp
os 06 NR 82 NR L; 0.31[0.10;9.”} 0,037

Kofonesn ZeionyTn oXnacrong 1S wyni rna korzy$t DARCADT, NR - neostgnnta
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Rysunek 17.

Krzywa Kaplana-Melera: OS dia porownania DAR+ADT vs ABI+ADT w terapil mHSPC (RWD) [22]
Overall Survival
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5.4.3. Czas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej

Wyniki raportowano w jednym badaniu RWD - Hu 2025. W badaniu wykazano, 2e terapia DAR+ADT
istotnie wydhuzala czas do rozpoczecia kolejnej systemowej terapii przeciwnowotworowej w poréwnaniu
Z ABI+ADT (HR = 0,23; 95% CI: 0,07-0,82; p = 0,023), przy czym mediana tego czasu nie zostala
osiagnieta w 2adnej z badanych grup (Tabela 42).

Tabela 42.
Czas do rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej dia pordwnania DAR+ADT vs ABI+ADT w terapii mHSPC
(RWD) [22)

DAR+ADT ABI+ADT DAR+ADT vs ABI+ADT
Punkt koncowy
N mmcn N Mediana [95% CI] HR [95% CI] Wp
Czas do rozpoczecia
kolejnej terapil 96 NR [NR; NR] 82 NR [NR; NR} 0,23 [0,07; 0.82) 0023
przeciwnowotworowe)

Kotorem Zionmym OZnaczond 1S wyni na kozyid DARCADT, NR - nleosagnta

5.4.4. Czas do progresji choroby do stadium CRPC

Czas do progresji choroby do stadium CRPC oceniano w jednym badaniu RWD - Hu 2025. Wyniki
wskazuja, 2e terapia DAR+ADT istotnie wydhu2a czas do progresji do stadium CRPC, redukujac ryzyko
jej wystapienia o 58% w poréwnaniu z terapia ABI+ADT (HR=041 [0,23; 0,71], p=0,002]). Mediana
w grupie DAR+ADT nie zostala osiagnieta, podczas gdy w grupie ABI+ADT wyniosia 17,3 mies. (Tabela
43, Rysunek 18).
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Tabela 43,

Czas do progresji choroby do stadium mCRPC dia porownania DAR+ADT vs ABI+ADT w terapli mHSPC (RWD) [22]
DAR+ADT ABI+ADT DAR+ADT vs ABI*ADT
Punkt kofcowy
N Mediana [96% CI) N Mediana [95% CI) HR [96% C1) Wartosé p
Progresja choroby do
stadium CRPC o5 NR [NR. NR| 82 17,3 INR, NR] 0,41[0,23;0,71) 0,002

Kolorem Zeiomyin oznaczond 1S wyndo na koysd DARCADT, NR - necsagngta

Rysunek 18.
Krzywa Kaplana-Meiera: czas do progres|i choroby do stadium mCRPC dia pordwnania DAR+ADT vs ABI+ADT w
terapii mHSPC - badanie Hu 2025 [22]
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5.4.5. Czas do progresji PSA i odpowiedz PSA

Skutecznost terapii DAR+ADT w zakresie czasu do progresji PSA oceniano w jednym badaniu RWD
(Hu 2025), natomiast odpowiedz PSA raportowano w obu dostepnych badaniach RWD.

CZAS DO PROGRESJI PSA

Wykazano, 2e terapia DAR+ADT w poréwnaniu do ABI+ADT przyczynila sie do istotnego statystycznie
wydiluzenia czasu do progresji PSA (HR=0,42 [0,23; 0,78), p=0,006). Mediana w grupie DAR+ADT nie
zostala osiagnieta, podczas gdy w grupie ABI+ADT wyniosia 22,3 mies. (Tabela 44),
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Tabela 44,

Czas do progres)i PSA dia porownania DAR+ADT vs ABI+ADT w terapili mHSPC (RWD) [22]
DAR+ADT ABI+ADT DAR+ADT vs ABI*ADT
Punkt koncowy
N Mediana [95% CI) N Mediana [95% CI) HR [95% C1) Wartodé p
Czas do progresji
PSA (Hu 2025) L) NR [NR, NR] 82 22 3 [NR; NR) 0,42 [0,23; 0,78] 0,006

manmuww-mr;m-mm-mm

ODPOWIEDZ PSA

W badaniach Liu 2024 i Hu 2025 oceniajacych terapie DAR+ADT, w ckresie obserwacji wynoszacym
odpowiednio mediane 9 oraz 12 miesiecy, odsetek pacjentdw, u ktdrych uzyskano niewykrywalne
stezenie PSA (<0,2 ng/mL), wynosit cdpowiednio 72 i 86%. Ponadto, odsetek pacjentdw z odpowiedzia
biochemiczna, definiowana jako redukcja stezenia PSA o 250% oraz 290% wzgledem wartosci
wyjsciowych, byt wysoki | wynosit cdpowiednio 93-84% oraz 78-82% (Tabela 45).

W analizie pordwnawczej (Hu 2025) wykazano istotng statystycznie przewage terapii DAR+ADT
w pordwnaniu z ABI+ADT, zardwno w zakresie odsetka pacjentdw osiagajacych niewykrywalne
ste2enie PSA, jak i odsetka pacjentdw 2 odpowiedzia PSA 250% oraz 290% (Tabela 45).

mumzwruwwmwmmmm.m
DAR+ADT ABI*ADT DAR+ADT vs ABI+ADT
Punkt koncowy Badanie
/N (%) N (%) RR [95% ClJ]a  NNT [95% Cija P
Odsetek pacjentow  Hu 2025 8306 (86.5) S882(10.7)  1.22[1,04; 1.43) 71420 0,010
:nunhm PSA (%) L 2024 kTS N i) ~d nd nd nd
Obnizenie PSA Hu 20258 4851 (4.1) 4158 (70.7)  1,33[1,11; 1,59] 53; 10 0,002
250% Liu 2024° 25027 (92.6) nd d ™ nd
Obnitenie PSA  Hu 2025° 4051 (784)  3358(569) 138[106;180] 5[ 23) 0,017
290% Liu 2024* 22127 (81.5) nd M 0™ nd

Koloresn Zeionym crnaczond 1S wyndd na korzysd . nd — nie dotyey.
&) wynii raporiowane po 12 meesigcach,
) wynit) raponiowane po 6. miesgcach

5.4.6. Czas do progresji bolu

Czas do progresji bdlu raportowano wylacznie w badaniu Hu 2025. Terapia DAR+ADT wiazala sie
Z istotnie nizszym odsetkiem pacjentdw, u ktérych doszio do progresji bélu ni2 terapia ABI+ADT (7,3%
vs 22,0%). Ponadto stosowanie DAR+ADT wiazalo sie ze znaczaco diuzszym czasem do progresji bolu
w poréwnaniu do ABI+ADT (HR = 0,37 [0,16; 0,90], p=0.028). W 2adnej z grup mediana nie zostata
osiagnieta (Tabela 46).
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Tabela 45,
Czas do progres)i bolu dia porownania DAR+ADT vs ABI+ADT w terapli mHSPC (RWD) [22]
DAR+ADT ABI+ADT DAR+ADT vs ABI*ADT
Punkt kofcowy
N Mediana [98% CI) N Mediana [95% CI] HR [986% C1) Wartosé p
Czas do progresji bolu 96 NR [NR. NR| a2 NR INR; NRj} mp.u;m 0,028

Koloresmn Zelonym ornaczond IS wynid na koezysd DARCADT; NR - nicosiagnita

5.4.7. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo stosowania DAR+ADT w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniano w obu
dostepnych badaniach. W obu analzach raportowano wylacznie zdarzenia niepozadane zwiazane
z leczeniem. Profil bezpieczenstwa ocenianej interwenc)i uznano za akceptowalny - zglaszane
zdarzenia mialy charakter gldwnie tagodny lub umiarkowany (stopien 1-3), a w 2adnym z badan nie
odnotowano zdarzen niepozadanych stopnia >3. Ponadto, w badaniu Liu 2024 wskazano, 2e wsZystkie
obserwowane 2zdarzenia niepozadane zostaly skutecznie opanowane po wdrozeniu leczenia
objawowego (Tabela 47).

W badaniu o charakterze pordéwnawczym (Hu 2025), oceniono bezpieczenstwo terapa DAR+ADT
wzgledem ABI+ADT. Wyniki tej analizy wskazaly, 2e profil bezpieczeristwa DAR+ADT jest
poréwnywalny z profilem obserwowanym dla ABI+ADT a zdarzenia w obu grupach byly typowe dia
leczenia antagonistami receplora androgenowego, w tym Zoladkowo-jelitowe oraz zaburzenia
czynnosci watroby (Tabela 48).

Uzyskane wyniki s3 2godne z danymi z badan klinicznych, co moze $wiadczy¢ o powtarzainosci efektu
| utrzymaniu skutecznosci DAR+ADT réwnie2 w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne).

Tabela 47.
AE raportowane w badanlach RWD [22, 23)
Liu 2024 Hu 2025
Zdarzenia
N (%) N (%)
AE zwigzane 2 leczeniem ogolem 351 (59) 22096 (22.9)
AE rwiazane z leczeniem stopnia>3 s (0) 099 (0)
Tabela 43,
AE zwiazane z leczeniem dia porownania DAR+ADT vs ABI*ADT raportowane w badaniu Hu 2025 [22]
DAR+ADT ABIADT DAR+ADT vs ABI+ADT
Zdarzenia
niN (%) N (%) RR [95% CI) RDVMCII Wartods p
AE zwigzane 2 leczeniem ogdlem 2296 (229)  27/82(329) 070[043,112] 010023 003 bd
AE W 0/96 (0) 082 (0) nd nd nd

nd — née dofycZy, bd - beak danych
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczeristwa poszukiwano ostrzezed | komunikatow dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Nubega (darolutamid) opublikowanych na stronach

internetowych:

» Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL),

* Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),

o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci | Lekéw (FDA),

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

* WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiBase).

Wedhug danych pozyskanych z bazy VigiBase (zarzadzanej przez WHO Uppsala Monitoring Centre),
w ktérej gromadzone sa doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen niepozadanych z terytorium
110 panstw czlonkowskich od czasu, kiedy Nubega (darolutamid) zostal udostepniony dia pacjentow
(rok 2016) zaraportowano facznie 3 172 rekordy. Najczesciej raportowano epizody nale2ace do grup:
zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania, nieprawidlowoséci w badaniach laboratoryjnych oraz
zaburzenia ukladu nerwowego (Tabela 49) [53].

W systemie 2giaszania zdarzen niepo2adanych FDA — FAERS dia leku Nubega w latach 2019-2025
catkowita liczba przypadkéw AE wyniosta 3 309, z ktdrych 2 604 stanowily SAE, w tym 506 zgondw
[54).

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

m&nwpomwomm-mmumomm [53)
Zdarzenie niepotadane Calkowita hiczba AE danego typu
muwmnwm s
Zaburzenia kardiclogiczne 150

Zaburzenia wrodzone, rodzinne, genetyczne 1
Zaburzenia ucha | bigdnika

Zaburzenia endokrynologiczne 8
Zaburzenia wzroku/oka 57
Zaburzenla 2oladkowo-jelitowe 445
Zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania 1257
Zaburzenia watroby | drog 2oiciowych "
Zaburzenia ukladu immunologicznego 2
Infekcje | zakazenla 161

Urazy, zatrucia | powiklania proceduraine m
Nieprawsdlowosci w badaniach laboratoryjnych 53
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Zdarzenie niepotadane Calkowita liczba AE danego typu
Zaburzenia metabolizmu | odzywiania 1L}
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe | tkanki laczne) is8
Nowotwory tagodne, ziosliwe | nieckreslone (w tym torbiele i polipy) 260
. mmm 464
Problemy z produktem 6
Zaburzenia psychiczne 161
Zaburzenla nerek | drog moczowych 161
Zaburzenia ukiadu rozrodczego | plersi 56
Zaburzenia ukladu oddechowego 19
Zaburzenia skory | thanki podskorme) 06
Okolicznoscl spoleczne 22
Zabiegi medyczne | chirurgiczne 124
Zaburzenia naczyniowe 289
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku pierwotnego przeszukania systematycznego odnaleziono 9 przegladow systematycznych,
ktérych celem byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa terapii DAR stosowanego w schemacie z ADT

w populacji pacjentéw z mHSPC.

Ponizej zamieszono charakterystyke oraz najwazniejsze wnioski autoréw odnalezionych publikaciji
(Tabela 50). Szczegotowa ocene wiarygodnosci odnalezionych przegladéw systematycznych dokonano
narzedziem AMSTAR Il — wyniki oceny przedstawiono w Aneksie E.3.
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Tabela 50.
Charakterystyka | najwazniejsze wnioski z wiaczonych przegladow systematycznych
Akronim
esorss Metodyka Oceniane interwencie m Wyniki / wnioski
Wmsu'soncmn (#65r2) L, DARADT
. * Oceniane ‘d."’ '!klﬂn N"“"R“Mm OS,M‘ 'm Mu
mmmamu MEDLINE, :i;{g‘ 50 OSINGNME0 POZICAI ISIONGSCI StakyStyCZNoy w pocownan z ADT
szmzas‘ e o Nopneksze prawdopodotienstwo skutecznoscl w odneesioniu do POPrIwy przezycia
Dottorini mum-m ”  ®ABLENZ» ADT wykazal schemat DARsADT+DOC (SUCRA 87 8%), Z kolet schomat DAR+ADT
2025 [24) RCWY wiaczonych do przegladu:  « APACADT oS plasowal 5¢ na meopscu 7 (SUCRA <40%) - juko ostatni w kategoni terapi
) «DOC+ADT dwulekowey ARPLADT
mmmmcw_""a « DAR+ADT+DOC * Docyzjo terapoutyczne w toy populacy powsnny z
mum‘wmm” badan: o ADT santyandrogeny WyKOZysStamem Ocerry Qonatryczneg. Diofy pod uwagg Sprawnodt pacjenta, choroby
Ocena w skall AMSTAR: krytycani niska * ADT e
Populacja docelowa: pacjenct 2 mHSPC 7
przerzutami rzownyme o Zintensyfkownne loczenio w postacs terapa trigiokowey (DAR+ADT «DOC) zapowmia
Przeszukane 2rodia informacii: Coctwane, :gg::g: napwigkszy korzydd w zakresse cakowileQo prrezycia (OS) u paceaidw 2 mHSPC
Flauto 2025 Data przeszukania: 24 02 2025 * ABI+ADT M%Mow!umvdmmmusmm) m&“
125 w badan wigczonych do przegladu:  « APASADT oS schemat ENZ+ADT (SUCRA 19,3%)

«REZ+ADT o Pordwnanie schomatow dwulokowych wskaZugo, 20 w popuacy 2 praeezigtami
mem-:?mnM) «DOCHADT MZEWIYITY DApGkazy SkulBCZNoAL W Odraesienil do POPFawy PIZEZYCia CRSarwule
w.m’w'mr’ 1ych badan: ¢ DARSADT+DOC dia schomatu ABLADT, za$ schomat DAR+ADT pordwnywalny jest 2 APA « ADT

i) S AR 1 lepszy od ENZ«ADT
Populacia docelowa: pacynci 2 MHSPC
mmmww '2‘:3’:3:
Oata przeszukania: Shmotent « Badone ARANOTE wykazabo, 2e polaczense DAR+ADT przynost korzystne wynila w
Hoeh 2024 mmwnmm: * ABI+ADT PFS leczeni mHSPC w pordwnaniu 2 samg monolerapsy ADT. Terapia skojarzona
126] _ « APASADT os DAR+ADT byla rownse skutecana jak dotychczas znans terape dwulekowe pod
erm( - )'a. « DOC+ADT wzgledam PFS, a takze charakieryzowals sk bardzo korzystnym profdem
ml.lah‘mma” onych badan: 11( « DAR+ADT+DOC bezpleczenstwa | loksycnosal Dano dia OS s niedopzale
¢ ABI+ADT+DOC

Ocena w skall AMSTAR: krytycome niska
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e Metodyk Oceniane interwencje P unktY Wyniks | wnioski

o Tocaps trdgokown jost optymaing loropia u wszystiich pacientdw 2 mHSPC, 2
napigkszy KorzySoig u pacientow 2 wysokum obcig2enseen przerzutomi (Mgl vollame )
~ 0S SUCRA 62% dia DAR+ADT+DOC oraz 1PFS SUCRA da ABI+ADT+DOC

oW populacy 2 wysolom obcia2ersem pezorzufianms fme obseraue sxg ro2nec pommgdzy
Awulokowymi

pos
Poanbicli docsiown: donil oartil 2 ‘2&5‘;‘:‘7 -Umbximnwwmmmmmmw.
mHSPC AT RIS, ryly e
o . $rodta ind §i Coct « APASADTY W populac 2 neskam oo ensom pezorzutami nafwigksze prowdopodoblenstwo
Contral PubMed En:mo e ENZ+ADT korzydo w zakresss OS obserwowano wirdd leczomych APA+ADT (SUCRA 81%) ~
Data przeszukania: 11 2024 e REZ+ADT PFS pednak dia pordwnanis APA+ADT 2 pozostalymmi schesnatami ARPIADT (w tym
Lu 2025 [27] Metodyka badan wiaczonych do przegladu:  « DOC+ADT 05 DAR¢ADT) nle odnolowano Blolmychedmic.
RCT e DAR+ADT+DOC AE -wm:mxmmww
Rodza) analizy dodciowa (NMA) e ABISADT+DOC korzySol w zakresss obserwowano windd leczorych ENZ+DOC+ADT (SUCRA
Liczba wiaczonych badan: 13 (1 dia 82%) - dla pordwnania terape dwulekowych w tym zakresio jodyne riznice
DAR+ADT) * APA+ADT+DOC obserwowano dia porownania ENZ+ADT vs ABI+ADT - na korzy$t prerwszego
Ocena w skall AMSTAR: niska *ENZ+ADT+DOC meuwwaw.wnmmmskm
e ADT+SNA (+/.)
onmwamzmwwhi'
pordwnanu do nnych metod seczema
o Schomat DARSADT wegzall 59 Z 2520 CZosIoSCia wystopowansa doelan
mepozadanych stopnia =3 oraz redukcly ryzyka wysiapionsa Zmoczoenia onme
mdom
-tmmmmmmmmqumws-os-mz
; terapiams awulekowyimi opartymi na . SZCZONOINNS U Paceniiw Z wysokim
mmmmz « DAR+ADT abcizeniom przerzutami. Z kolel ich SIfecznost w populacy 2 choroba © makym
Przeszukane 2rodta Informacii: e ENZ+ADT obCaZeniu przerzutinmi POZOSINe Neoeasna.
Embase w-bolSm:n WEDIRISS « ABI+ADT » Schomat DAR+ADT uplasowal 5k na 7 pazycjl w populac ogtlem w ocone PFS
Data przeszukania: 17 09 2024 e APASADT PFS (SUCRA 31%) oraz na 5 w subpopulacyl Z wysokim obaigzenem pezerzutami (SUCRA
m mmw“m: « DOCADT os 27%):3&W:mmmﬂm(mn&)m
AE wm .
wm dodciowa (NMA) :%:g;:ggg * Schomat DAR+ADT uplasowal sig na 9 pazych w populiacy 0gdem w oconse OS5
Liczba wiaczonych badan: 12 (1 dia (SUCRA 30%) ornz na 7 w subpopulaci 2 wysokim obaizeniem pezerzulami (SUCRA
DAR+ADT) « ABI+ADT+DOC 25%) 16 w subpopulacy 2 niskam obcinzensem pezerzutams (SUCRA 33%)
Ocena w skall AMSTAR: niska * APA*ADT+DOC o Tocapss DAR+ADT wykazoks najbordne) korzystny peofil bezpueczedstve w populacy

ogoiney w zakresse drislan neopoaradanych =3 stopnsa (SUCRA 63%) oraz
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Akronim
Punkty
badania Metodyka Oceniane interwencie 0 Wyniki / wnioski
Populacja docelowa: dorosh pacpnn 2 T
mHSPC o Torapss trdgokown Zapownia napvigkszy korzySd w zakresie
Przeszukane 2rodia informacji: Cochrane '%‘gf mm-uMzmmm;zmmmos'
Libeary . +ADT+DOC W podgrupie pacpeniow 2 nisiom obcigZoniem przerzutami (Jow-volume) napwekszy
Meichior Data przeszukania: 09 2024 «DOC+ADT PFS mmmmam.wruueuz-mt)
2026 [29) RCMTMNMW“W e ABI+ADT os o Terapss DAR+ADT wykazako najbardzsa) korzystny profl bezpeaczedstva w populacy
SRR e ENZ+ADT AE 0goiney w zakressa dzialan repozadanych =3 SIopnia. Ja) SIoSowanie wiazako s
Liczba wiaczonych badan: 11 (1 dia SAPASADY Zhoman kel ’ DA ' e sifssoamack s
DAR+ADT) *ABIsADT+DOC Shaanvouaso  eiple EIZ+ADT; netmten w2 mmwmmo tirsari tyiniczeg0
Ocena w skali AMSTAR: krytycznie niska dotyczylo teraph ENZ+ADT oraz ABI+ADT s
3  DAR+ADT
mm.sz « DAR+ADT+DOC
Przeszukane 2rodia informacji: EMBASE,  *ABI*ADT Potromna teragea elerowsns
Ovid MEDUNE, Cochrane Libeary * APA+ADT 'ml Systemowa jest pr U pacientow 2 de novo MHSPC o
Riaz 2026 Data przeszukania: 0102 2025 «ENZ+ADT PES .mmmmm“"m g
do roznic pormipdzy DAR+ADT a ineryrmi
30} RCWT w-hmw przegladu: :20};::;;0' 0s .WW'MIMMWMP‘SJNOS
dosciowe ( ) Schemat + uplasowal sig na O parycji w populiac ogdkem w ocense OS
,_m""“" Sy : * ENZ+ADT+DOC (SUCRA 33%), oraz 6
m,,;}',“"""""“"""" Kt ENZoADT) pozycp w ocersa PES (SUCRA 55%, wy2sza od ABI*ADT 1
Ocena w skall AMSTAR: krytyczne neska ¢ SNA+ADT
«ADT
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Punkty

badania Metodyka Ocaniane interwencie hoficowe Wyniki / wnioskl
o Totaps trdgokown Zapownia nopavigksza korzysd w Zokresio proedycn u pecientdw
kwalifikupacych sig do chemioterapi, S2czegoinie u sob 2 choroby © wysokim
?W&IMU*M.WQN‘“WM
Populacia docelowa: dorosh packnc 7 * DAR+ADT » Teeap trigekowa (DAR+ADT+DOC) nopwigksza korzyst w zokresse PFS |
mHSPC «DAR+ADT+DOC OS u pageaiow 2 MHSPC (SUCRA 07% 1 25% odpowiednio)
Przeszukane trodia informacii: MEDUINE AADT o Schemat DAR+ADT uplasowal sig na 5 pazyc)l w popuiacy oglemn w ocenss PFS
EMBASE, Cochrane Library, matenialy e ENZ+ADT (SUCRA 50%) oraz na 1 pazycii wirdd pacentow 2 nowolworem nawrolowym
s ng‘mgﬂm ¢ ABI+ADT prs  *Schemat DARADT uplasowal sig na 6 pozyc)i w populaci ogilemn w ocerse OS
snmm przeszukania: A e ABISADT+DOC 0s  (SUCRA 37%), pezy czym uwzgledniajac analze wralwosc 0S
s www przegladu: «DOCSADT AE przewdywany na podstawie punkiu Zastepczego z badania ARANOTE schemat
SNASADT DAR+ADT plasowal s no 4 miofscu (SUCRA 60%) - wyprzedzajac APA+ADT
Rodzaj analizy MMQMSA) ® 24 (SUCRA 56%) oraz ENZ+ADT (SUCRA 56%).
Mmommw' (1o '%‘%}‘DOC * U paceniow nie kwalikujacych sk do chemteraps, DAR + ADT oferup skitocznost
. ) . * +DOC porowrywalng do inerych schematow dwulsiiowych, przy korZystresyszym proddu
Ocena w skall AMSTAR: ixytycanie niska «ADT bezpieczofstwn, OboJmLRICYm Nagnizsze ryzyko dzislon niepozadanych stopnia 3-5,
powaznych dzialan mepozadanych Ofaz pezervans loczenia
* Toraps DAR+ADT wykaznin najbardzef korzystny peofil bezpseczenstveg w populacy
ogoineg w zokress dzialan nepozadanych =3 stopnia (SUCRA B7%), przerywania
luq_(_SUCRAW%_)_qua!MAE_C_SLK:RAu%)_
Populacja docelowa; starsi pacienct (270
7512 )z mHSPC
Przeszukane 2rodia informacii: PubMed, .23':3:
EMBASE, Web of . o NLe
s S oy amanT o U starszych pacjentow z mHSPC torapes DAR+ADT + DOC wykazola napardzio)
Zhou 2028 Metodyka badan wiaczonych do przegladu:  « APASADT os wyraing korzydé w zokrese popeawy OS spodrdd pordwrywarych torape
[32] RCT , e DOCSADT -mmsnmmhmmmm-wum
Liczba wigczonych badad: 11 o & *DARSADT+DOC >
« ABI+ADT+DOC

DAR+ADT)
Ocena w skali AMSTAR: niska

&) prreghad Dedacy pUtBRACH) 00 UMIIANONEGO W NIkl aie NMAY
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Ograniczenia

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

ktére napotkano w trakcie opracowywania analizy klinicznej:

1. Ograniczenie dotyczace populacji

Zakres populacji docelowej okreslony we wniosku obejmuje dorostych pacjentéw z mHSPC, u ktdrych
zakonczono terapie DOC lub odstgpiono od jej stosowania decyzjg lekarza. Tymczasem badanie
ARANOTE - bedgce gtdwnym zrodtem dowoddw skutecznosci DAR+ADT — wykluczato pacjentéw
wczesniej leczonych DOC. W konsekwencji badanie nie obejmowato pacjentéw wczesniej poddanych
chemioterapii, podczas gdy populacja objeta wnioskiem refundacyjnym uwzglednia réwniez takich
chorych. Tym samym brak jest bezposrednich danych klinicznych potwierdzajgcych skutecznos¢
DAR+ADT w tej podgrupie, a wnioskowanie w tym zakresie opiera sie na ekstrapolacji wynikow

uzyskanych w populacji nieleczonej wczesniej DOC.

Jednoczesnie, w badaniu ARANOTE nie dokonano stratyfikacji pod katem kwalifikacji do chemioterapii.
Cho¢ pacjenci potencjalnie kwalifikujgcy sie do leczenia DOC nie byli formalnie wykluczani, brak danych
dotyczacych ich odsetka oraz rozmieszczenia w ramionach badania uniemozliwia oszacowanie efektu
terapii w populacji niekwalifikujgcej sie do DOC. Nalezy jednak podkresli¢, ze kwalifikacja do leczenia
DOC nie jest determinowana wytgcznie obecnoscig formalnych przeciwwskazan, lecz stanowi wynik
catosciowej oceny klinicznej, uwzgledniajgcej m.in. stan ogdlny pacjenta, choroby wspétistniejace,
przewidywang tolerancje leczenia oraz preferencje pacjenta. W badaniu ARANOTE wiekszos$¢
pacjentow (>90%) miata co najmniej jedng chorobe wspdtistniejgcg, co wskazuje, ze populacja badania
obejmowata pacjentéw o zréznicowanym profilu klinicznym, w tym potencjalnie réwniez chorych, ktérzy
w praktyce klinicznej mogliby nie by¢ kwalifikowani do chemioterapii. Ograniczenie to wptywa na
mozliwosé precyzyjnego oszacowania efektu w tej podgrupie, nie wplywa jednak na wiarygodnosc¢
poréwnania wzglednej skutecznosci pomiedzy ramionami badania, biorgc pod uwage jego

randomizowany charakter.

Dodatkowo, korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania DAR+ADT w badaniu ARANOTE byty
obserwowane konsekwentnie w analizach podgrup, w tym w zaleznos$ci od wieku oraz stanu sprawnosci
ocenianego wedtug skali ECOG. Parametry te stanowig kluczowe czynniki brane pod uwage przy
kwalifikacji pacjentéw do chemioterapii w praktyce klinicznej. Stabilnos¢ efektu terapeutycznego w tych
podgrupach wskazuje, ze skutecznos¢ DAR+ADT jest zachowana réwniez u pacjentdow o wyzszym

ryzyku niekwalifikowania sie do leczenia DOC.

Pomimo wskazanych ograniczen, mechanizm dziatania inhibitorow receptora androgenowego, w tym
DAR, nie wskazuje na biologicznie uzasadnione przestanki istotnego zréznicowania skutecznosci terapii

w zaleznos$ci od wczesniejszego stosowania DOC lub kwalifikacji do chemioterapii. Ponadto dostepne

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 87



Moo (Aechlend) w shopr Damiy 1 Ongr ywiacy sodrogenowd w inciemn Sorosiyeh pacerddw ¢ Y GOk R oweQo I pr e nlars

dane z badan innych terapii z tej klasy (ARPI), takich jak ENZ czy APA, wskazuja na zachowanie
korzysci klinicznych niezaleznie od wezesniejszej ekspozycji na DOC, bez istotne] interakc)i pomiedzy
efektem leczenia a wezesniejszym stosowaniem chemioterapi (p dia interakcji >0,05; Tabela 51),

Tabela 51.
Wyniki w podgrupach w zaleznos$ci od wczesniejszef terapil DOC

Brak wezedniejsze) terapli DOC  Wezedniejsza terapla DOC p qia
N HR [95%CI) N HR (96%cCl)  interakc)l
PES
ARCHES [40] ENZ+ADTvsPLCSADT  471vs 474  037[028,049] 103vs 102 052(030.089] 0271
TITAN[36] APASADT vs PLCPADT  467vs 472  0491039,062] 58vs5  047T[022.101) 0919
: g , :
ARCHES [41] ENZ-ADTvs PLCAADT  4T1vs474 084 (051,081 103vs 102 074046, 120) 0567
TITAN[38] APA*ADT vs PLCsADT 467 vs 472 063[047,085] S8ve55  127[052.308) 0,143

Badanie Poréownanie

Co takze istotne, wskazanie rejestracyjne EMA dla DAR+ADT nie wprowadza ograniczen zwiazanych
z wczesniejszym leczeniem DOC ani kwalifikacja do chemioterapii, co potwierdza zasadnosc
stosowania tej terapii w szerokiej populacyi pacjentdw 2 mHSPC.

Nalezy te2 zwrécié uwage, 2e DAR jest juz stosowany w skojarzeniu z DOC | ADT u pacjentdw
ZmHSPC, co potwierdza jego skuteczno$é | bezpieczenstwo réwniez w populacji pacjentdw
kwalifikujacych sie do chemioterapii. Wskazuje 1o, 2e skutecznos¢ DAR nie jest ograniczona do
pacjentdw nieleczonych DOC, a jego dzialanie pozostaje zachowane w populacii pacjentow
znajdujacych sie na Scie2ce terapeutycznej obejmujace] leczenie DOC.

Wskazane ograniczenia nie dotycza zakresu wskazania rejestracyjnego ani zasadnosci stosowania
DAR+ADT w populacji mHSPC, lecz jedynie poziomu dopasowania bezposrednich danych klinicznych
do szczegolowej populacji programu lekowego.

Ocena wplywu: umiarkowany. Ograniczenie zmniejsza precyzje wnioskowania dia poiskiej populacy
programu lekowego, lecz nie podwaza waznosci efektu klinicznego potwierdzonego we wskazaniu
rejestracyjnym EMA.

2. Brak badan bezposrednio poréwnujacych DAR+ADT z innymi terapiami dwulekowymi

W dostepnej literaturze brak jest badan randomizowanych bezpoérednio porédwnujacych schemat
DAR+ADT 2 innymi terapiami dwulekowymi stosowanymi w mHSPC (APA+ADT, ENZ+ADT). Ocena
wzglednej skutecznosci | bezpieczenstwa wymagala zastosowania analiz poréwnan posrednich, co
wigze sie z wieksza niepewnoscia wnioskowania niz w przypadku dowodow z badan head-fo-head.
Wyniki analiz posrednich obarczone s3 ponadto ograniczeniami wynikajacymi z réznic w populacjach i
metodologii badan Zrédiowych,
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Ocena wplywu: umiarkowany. Ograniczenie to wplywa na precyzje oszacowania relatywnego efektu
wobec innych terapii dwulekowych, lecz nie podwaza potwierdzonej przewagi DAR+ADT wzgledem

samej ADT ani spojnosci efektéw obserwowanych w badaniach klinicznych dla catej klasy ARPI.

3. Niedojrzate dane dotyczace przezycia catkowitego

W badaniu ARANOTE mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta na moment analizy

Q.

anych, co ogranicza mozliwos¢ petnej i definitywnej oceny wplywu DAR+ADT na diugoterminowe
przezycie pacjentow z mHSPC. Obserwowany efekt korzystny moze ulec zmianie wraz z akumulacjg
zdarzen i wydtuzeniem okresu obserwacji, szczegdlnie w analizach poréwnawczych wzgledem innych
schematéw dwulekowych. Dostepne dane pozostajg zatem przedwczesne i wymagajg dalszej

aktualizaciji.

Ocena wptywu: umiarkowany. Ograniczenie to bezposrednio odnosi sie do najistotniejszego klinicznie

unktu kohcowego, a zatem wptywa na pewnos$¢ wnioskowania w obszarze najwazniejszego benefitu

e

terapeutycznego. Jednoczesnie spdjne efekty w zakresie kluczowych punktéw zastepczych (rPFS, czas

do CRPC, czas do kolejnych terapii) wzmacniajg przewidywanie korzystnego wptywu na OS.
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7. Ograniczenia metodologiczne analizy MAIC dla poréwnania DAR+ADT vs ENZ+ADT

Analiza MAIC zostata wykonana bez peinej identyfikacji i korekty kluczowych modyfikatorow efektu,
w szczegolnosci dla stanu sprawnosci (ECOG), ktory jest uznawany za jeden z gtéwnych czynnikéw
réznicujgcych rokowanie i odpowiedz terapeutyczng w mHSPC. Jednoczesnie dopasowanie
obejmowato zmienne o mniejszym znaczeniu klinicznym, takie jak region geograficzny i rasa. Pomimo
zastosowania wazenia, utrzymywata sie heterogenicznos$é¢ populacji, a redukcja efektywnej liczebnosci
proby (ESS) dodatkowo zmniejsza wiarygodnos¢ estymacii. Wskazane elementy moga prowadzi¢ do
niepewnosci oszacowan, a w skrajnych przypadkach maskowaé rzeczywistg wartos¢ kliniczng
DAR+ADT wzgledem ENZ+ADT.

Ocena wptywu: umiarkowany do wysokiego. Wyniki MAIC powinny by¢ traktowane jako eksploracyjne i

nie mogg stanowi¢ wytgcznej podstawy do wnioskowania o relatywnej skutecznosci.
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Wnioski kohcowe

POROWNANIE BEZPOSREDNIE DAR + ADT VS PLC + ADT

Dodanie DAR do ADT umo2irvia skuteczng intensyfikacje leczenia u pacjentow z mHSPC, dla ktorych
chemioterapia nie jest wlasciwa strategia terapeutyczna. Terapia ta zapewnia istotnie lepsza kontrole
choroby niz samo ADT, co przekiada sie na diuzsze utrzymanie pacjentdw w stanie bezobjawowym
oraz opdznienie momentu koniecznodci wiaczenia kolejnych Iinii leczenia. Korzysci kliniczne
uzyskiwane s3 przy zachowaniu korzystnego profilu tolerancji, bez zwiekszenia ryzyka toksycznosci
limitujacej terapie lub wplywajacej na bezpieczenstwo chorych, Z punktu widzenia pacjenta istotnym
aspektem jest rownie2 opodZnienie pogorszenia jakosci 2ycia, szczegdinie w zakresie odczuwanego bélu
i codziennego funkcjonowania (Tabela 52).

W efekcie DAR+ADT stanowi wartodciowa | klinicznie uzasadniona opcje intensyfikacji postepowania
u chorych 2 mHSPC, zgodna z aktualnymi wytycznymi i potrzebami tej populacji pacjentow.

Tabela §2.
Podsumowanie najwatniejszych wynikow dla porownania DAR + ADT vs PLC + ADT (badanie ARANOTE)
DARADT PLCSADT DARADT vs PLC+ADT
Punkt kofcowy Mediana [95% C1)/ Mediana [35%
N o NNt HR/ RR [956% Cl)a P
Skutecznost
PFS [mies.) NR [NR. NR] 250190, NR]  HR = 0,54 [041;0,71]  <0.0001
& : b NR[338. NR] MR=081[058 112 0,1007
' NRINR, NR] HR=078[0.58 105F 00473
Czas do rozpoczecia
e e momctworowey | 446 NRINRNR] 223 NR[2Z7.NR HR=040[029;056] <0001
[mies.)
b oo yncbg NR [NR. NR] 1381120, 168] HR=040[032;0,61) <0,0001
Czee “'m" PSA NR [NR. NR] 16,8[139.20.1] HR=0,31[0.23;041] <0.0001
Odsetek pacjentow z
nlewylkrywalnym stezeniem 425 62.6% n 18,5% RR=3239([253;454] <00001
PSA (%)
Jakose ycia
FACT-P: Czas do
pogorszenia jakosci 2ycia - 16,6 [12,5, 19,5] 115087, 140] HR=0,76(061;083] 00045
wynik calkowity [mies.)
g or e o NR [NR. NR] 2000207 NR]  HR=0,72(0.54;096] <0015
Bezpleczenstwo
AE ogolem 91.0% 90,0% RR=101[096,107] bd
AE ogolem w st 23 445 35.5% 221 35, 7% RR=000[080.123  bd
AE zwiazane z leczeniem 32.4% 200% RR» 112(087. 143 bad
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2) Wynio dia prersesey iy danych

Cyha 2o ZETICIOND nacre)

DAR+ADTY PLC+ADT DAR+ADT vs PLC+ADY
Mediana [956% C1)/ Mediana [96% :
N % pts N Cil 1 % pts HR / RR [95% Cl}a P
6.1% 0.0% RR = 0,67 [0.38. 1,17 b
23 6% 235% RR = 100075 1,34 bd
47% 5 4%% RR=087[044 173 bd

MeSana okresy cbserwacy wynosaa 26 3 mees 3 DAR+ADT | medana 26 mees. di grupy PLC«ADT
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10. Dyskusja

Rak gruczotu krokowego pozostaje jednym z najpowazniejszych wyzwan onkologicznych w populacji
mezczyzn — jest najczesciej diagnozowanym nowotworem w Polsce i drugg najczestszg przyczyng
zgondéw nowotworowych [56]. Mimo nieustajgcego rozwoju postepowania terapeutycznego, choroba ma
charakter przewlekly i postepujgcy. U niemal wszystkich pacjentow leczonych z powodu mHSPC
dochodzi do rozwoju opornosci na kastracje (CRPC), czemu bardzo czesto towarzyszy progresja zmian
przerzutowych. W tych warunkach kluczowym celem leczenia pozostaje maksymalne opdznienie
progresji, poprawa jakosci zycia oraz wydtuzenie przezycia przy zachowaniu akceptowalnej tolerancji

terapii.

Deprywacja androgenowa stanowi podstawe leczenia systemowego, lecz jej skutecznos¢ w monoterapii
jest ograniczona. Aktualne wytyczne rekomendujg intensyfikacje terapii, preferujgc schematy
skojarzone ADT+ARPIzDOC. Dublety (ADT+ARPI) sg szczegdlnie wazne dla chorych, u ktérych
docetaksel jest przeciwwskazany lub niewskazany Kklinicznie (wiek, stan sprawnosci, choroby

wspotistniejgce).

Darolutamid w skojarzeniu z ADT stanowi wartosciowg opcje terapeutyczng w leczeniu mHSPC
i alternatywe dla obecnie refundowanych terapii dwulekowych. W badaniu ARANOTE wykazano, ze
dodanie DAR do ADT istotnie statystycznie poprawia najwazniejsze punkty kohcowe zwigzane
z kontrolg choroby u pacjentéw z mHSPC. Obejmowalo to wydtuzenie rPFS oraz opdéznienie progres;ji
do stadium CRPC i konieczno$ci wdrozenia kolejnych terapii. Korzysci obserwowano takze w analizach
podgrup istotnych klinicznie z perspektywy populacji kwalifikowanej do terapii dwulekowej, takich jak
pacjenci starsi (265 lat), z wysokim obcigzeniem przerzutami czy o gorszym stanie ogélnym (ECOG

21), co wzmacnia mozliwo$¢ praktycznego wykorzystania terapii w polskim systemie opieki zdrowotne;j.

Warto podkresli¢, ze mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion badania ARANOTE. Brak
mediany OS wynika z ograniczonej liczby zdarzehn zgonéw, co z jednej strony odzwierciedla dobre
rokowanie populacji badanej, a z drugiej ogranicza mozliwo$¢ petnej, ostatecznej interpretaciji efektu
w tym zakresie. Obserwowany efekt na korzy$¢ DAR+ADT w dostepnych analizach moze ulec
dalszemu wzmocnieniu wraz z wydtuzaniem okresu obserwacji [20]. Podobnie mediana dla wielu
pozostatych punktéw koncowych nie zostata jeszcze osiggnieta w ramieniu DAR+ADT, co potwierdza
utrzymujgcy sie i narastajgcg kontrole choroby w czasie. Mimo to, dostepne wyniki pozostajg spdjne,
wykazujg kliniczng istotnosc i konsekwentnie wspierajg korzystny profil skutecznosci terapii DAR+ADT

u pacjentow z mHSPC.

Warto réowniez zwréci¢ uwage, iz cho¢ badanie ARANOTE nie obejmowato pacjentéw uprzednio
leczonych docetakselem, EMA zatwierdzita DAR+ADT niezaleznie od wczesniejszego stosowania
chemioterapii. Decyzja ta byfa oparta na bilansie dowoddéw skutecznosci i bezpieczenstwa. Tym samym

DAR+ADT moze by¢ stosowany zaréwno u pacjentow kwalifikowanych pierwotnie do terapii
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dwulekowej, jak i u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali chemioterapie, lecz w toku terapii stajg sie

kandydatami do mniej obcigzajgcych schematow [20].

Wyniki z badania klinicznego znajdujg potwierdzenie takze w danych rzeczywistych. Badania z populaciji
azjatyckiej wskazujg na utrzymang skutecznos¢ kliniczng DAR+ADT i dobrg kontrole parametréw PSA
w warunkach rutynowej praktyki. Dodatkowo obserwowano przewage DAR+ADT wzgledem ABI+ADT
w zakresie OS i rPFS w analizach poréwnawczych, a profil bezpieczenstwa pozostawat spéjny
z wynikami badan klinicznych. Dane RWD wzmacniajg zatem wiarygodnos¢ dowodow i potwierdzajg

mozliwo$é wigczenia schematu do codziennego leczenia pacjentéw z mHSPC.

Szczegodlne znaczenie w polskiej praktyce klinicznej moze mie¢ minimalne przenikanie darolutamidu
przez bariere krew—mozg [55], co przektada sie na bardzo niskg czestos¢ dziatah niepozadanych
osrodkowego uktadu nerwowego. Aspekt ten zostat jednoznacznie podkreslony réwniez w przeglgdach
systematycznych, wskazujgcych na przewage DAR wzgledem innych ARPI pod wzgledem
bezpieczenstwa neurologicznego [27, 28, 57]. U chorych zagrozonych zaburzeniami poznawczymi,
upadkami lub utratg samodzielnosci ta wlasciwo$s¢ moze mie¢ znaczacy wptyw na wybor leczenia,

skutecznos¢ dtugoterminowg oraz utrzymanie adherence.

Warto takze zauwazy¢, ze cho¢ narracja niektérych analiz wtérnych moze sugerowac istnienie réznic
pomiedzy poszczegolnymi schematami dwulekowymi, interpretacja takich wynikow pozostaje
ograniczona ze wzgledu na wcigz niedojrzate dane OS z badania ARANOTE uwzgledniane w analizach
poréwnawczych oraz istotne réznice metodologiczne pomiedzy badaniami, ktére mogg wpltywaé na

efekt w wiekszym stopniu niz faktyczna réznica kliniczna.

W kontekscie interpretacji wynikdw analiz poréwnawczych istotna pozostaje réwniez perspektywa
regulatorow miedzynarodowych. Australijska agencja PBAC w 2023 roku wydata pozytywng
rekomendacje dla DAR w skojarzeniu z ADT w leczeniu mHSPC [58, 59]. Wniosek ztozony przez
podmiot odpowiedzialny dotyczyt pierwotnie terapii potréjnej (ADT+DOC+DAR), jednak analitycy

agencji, z wtasnej inicjatywy, rozszerzyli zakres rekomendaciji o terapie podwojng (DAR+ADT). PBAC
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uzasadnita te decyzje zarébwno wysokim obcigzeniem chorobg w mHSPC, jak i potrzebg zapewnienia
szerokiego dostepu do intensyfikacji leczenia pacjentom, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii.
Podkreslono réwniez, ze dla ARPI brak jest istotnych biologicznie réznic w skutecznosci, natomiast profil
bezpieczenstwa odgrywa kluczowg role w wyborze terapii u pacjentdéw starszych, z chorobami
wspotistniejgcymi lub ryzykiem dziatar niepozgdanych wptywajgcych na funkcjonowanie. Wobec tych
przestanek, zapewnienie alternatywnego schematu dwulekowego z udziatem DAR zostato uznane za

klinicznie uzasadnione i spdjne z obowigzujgcym standardem leczenia.

Podsumowujac, dostepne dane z badan klinicznych, analiz porownawczych oraz rzeczywistej praktyki
klinicznej jednoznacznie wskazujg, ze darolutamid w skojarzeniu z ADT jest skuteczng, dobrze
tolerowang i zgodng z aktualnymi standardami opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z mHSPC. Schemat
ten zapewnia istotne klinicznie korzysci przy jednoczesnym ograniczeniu obcigzenia toksycznoscig, co
ma szczegdblne znaczenie u chorych starszych oraz z chorobami wspétistniejgcymi. Wigczenie
DAR+ADT do wachlarza refundowanych terapii dwulekowych umozliwitoby petniejsze dostosowanie
leczenia do indywidualnych potrzeb pacjentéw i wsparcie dtugoterminowej kontroli choroby przy
zachowaniu jakosci zycia. Z tego wzgledu rozszerzenie dostepu do DAR+ADT nalezy uznaé¢ za

uzasadnione i pozgdane zaréwno z perspektywy klinicznej, jak i systemowe;j.
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Aneks B. Dodatkowe dane dla porownania

posredniego - aktualizacja
okresow obserwacji

W ramach przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano dodatkowe dane dla badan

ARCHES [42] oraz STAMPEDE-2 [47]. [
I Oane zestawiono naiwnie (Tabela 56).

Tabela 55,
Wyniki poréwnania podredniego DAR+ADT vs ENZ+ADT oraz ABI+ADT w odniesieniu do OS oraz PFS w terapii
mHSPC

Wynik porédwnania (HR/RR [95% C1))
Punkt koficowy Komparator
DAR+ADT vs PLC+ADT Komparator vs ADTEPLC
Skutecznost
HR = 0,70 [0,58; 0,85)
ENZ+ADT :
o6 HR = 0,776 (0,577, 1,045) FU = 61,4 mies
FU=305314mes HR = 0,62 [0,53; 0,73)
ABRALY FU = 06 mwes
HR = 0,54 [0,41; 0,71] HR = 0,34 [0,29; 0,39]
PFS* ABI+ADT FU = 25,0 mos * FU = 06 méas
Bezpleczenstwo
a1y, RR = 101096 107 RR = 1,06 [1,02; 1,10)
AE ogdlem ENZ+ADT FU = 25,0 mies * FU = 61,4 mees
. RR = 100075 1.34) RR = 1.91[160; 229]
SAE ENZeADT FU = 250 mees * FU = 61,4 meas
AE prowadzace do ENZ+ADT RR=0671038, 117) RR =317 [2,17; 463)
zaprzestania terapli FU=250mes* FU =614 mees
R RR = 1,02 |0.80, 1,30) RR = 1,62 [1,38; 1,90)
AE stopnia 34 ENZ+ADT FU = 25,0 mees * FU = 614 meos
AE prowadzace do ENZSADT RR=087[044, 173 RR = 4,01[2,16; 4, 48]
zgonu FU =250 mes* FU =614 mees
4 RR = 1,42 [1,24; 163)
cuinss oo T
FU - ores
2) Medana okresy wyrsosia 2903 mees. w grupee leczoney DAR+ADT o 25 0 mees. w grupse olrzysmugacey PLC+ADT,

ORrserwacy
B) w badanu STAMPEDE -2 comaczand FSS - rddnca ocfinicy

Tabela §7.
Wyniki poréwnania posredniego DAR+ADT vs ENZ+ADT w odniesieniu do OS w terapii mHSPC ~ analiza w
podgrupach
Wynik porownania (HR [956% C1))
Punkt koncowy Komparator Komparator vs
DAR+ADT vs PLC+ADT ADT4PLC
HR = 0.80 [0.57,1,13] HR = 0,70 [0,56; 0,88)
= \ wysokie PR FU = 25,0 mies * FU = 61,4 mees
iatenie przerzutam .
niskle HR =090[0,38 213) HR = 0,71 0,49, 1,05
FU = 250 pwas * FU = 614 mes
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Wynik poréwnania (HR [95% C1))
iz DAR+ADT vs PLC+ADT "‘:g,m"
T T,
Przerzuty we watgpne) {synchroniczne) FU = 61,4 mies
T W
{metachroniczne) FU = 61,4 meos.

FU - ores obsensady

MHSPC synchronicany - 0dnos! S 90 pacienidw, u KOrych rak grucroiy Kokowego 2 preerautam st SagnoXowary jednoczednse 2 prerwolmym
FOUPOENMSOM FaS Gracion) RICKOwego (e novo)

MHSPC metachroniczny - CotyCry pacenbiw, K07y prerwoinie 20510 2320002 0WaN 7 IMISISCOWYTN MO QRucZ0ks RIOKOWEQO | Dyl pOCTAthowo
locrent 2a pomocy leraps radykaine], Bakdey jak prostalesionmia b radolerapsa [60).

2) MORENS ORIesy ODSRErwac) Wyrsosts 293 mees. w grupie leczong) DARCADT o 2490 mues w grupie olizymmegace) PLC+ADT,
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Aneks C. Strategia wyszukiwania badan

C.1.1.Przeszukanie pierwotne dla interwencji

Tabela 58,
Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (przez PubMed) - przeszukanie dla interwencji
Lp. Zapytanie Wynik
#1 “Prostatc Noophsms‘llbshl 159 673
(prostate{Titlo/Abstract] OR peostatc] Tile/Abstract]) AND (cancee*[Tte/Abstract] OR
w2 tumor{ Tty Abstract] OR tumour*[Title/Abstract] OR neoplas [ Tae/Abstract] OR 21114
carcinomaTitke/Abstract] OR malignan [ Title/Abstract] OR adenocarcinom [ Tals/Abstract])
(hoemon [ Tme/Abstract] OR androgen”[Titlk/Abstract] OR castrat*[Tia/Abstract)) AND
#3 {respons [Tith/Abstract] OR sensativ{Tée/Abstract] OR dopend*[Titla/Abstract] OR 281 098
naive{Titkw/Abstract])

hspefTitlo/Abstract] OR hnpe{ Tia/Abstract] OR adpe{ Tiie/Absiract] OR aspef Ttle/Abstract] OR
cspe[Tme/Abstract) OR cnpc{Trtle/Abstract] OR mhspe{Tale/Abstract] OR mhapcTitle/Abstract] OR 5502
m.ﬂml OR mmwm«uoa ta:sp-cﬂwmwl (ﬂ wocﬂlhlmm

’_ce, nonnonnonu 493 612

mmwmqonwscvwwoa MWNMOR‘M
b TTmelAbstract] OR “stage sbTTie/Abstract] OR “stage 4 TTitle/Abstract] OR “stage
o W [Tee/Abstract] OR metasta™[Taa'Abstract] OR advanc'] Tty Abstract] OR unresect [ Tale/Abstract) 2073748
OR nonresect™| Ta/Abstract] OR moperabief TitkedAbstract] OR “un resect™Title/Abstract] OR “un.
resoct™TTite/Abstract] OR “non resect™TTithe'Abstract] OR “non-resect*“[Title/Abstract] OR
m i[TeaiAbstract] OR “m 1°[Title/Abstract)

" (late"[TebeiAbstract) OR wwmowmmmq 244 262
o (MT‘OIADSMIOR mmwmuonmvwmumtmnwwm 707 198
opera’[ Titk/ Abstract])
("ot TTithe/Abstract] AND (amenabl*[Title/Absiract] OR suit*[Tie/Abstract])) AND 32 208
: (@g’!T ddw oa op«a'lT umn
mq ‘BOR#?OR!S(ROO 3@51777
#1 £5 AND #10 T8
012 darolutamde Titlke/ Abstract] OR nubogal Tile/'Abstract] OR “odm 201 TleAbstract] OR 432
N odm201[Tile/Abstract] OR “bay m:m*luwmm]onomwmumm) -
"3 #11 AND #12 326 7
w4 o APD"?IFM mmw: msmz) 126
o pmmhnh uonozsr
Tabela 59.
Strategla wyszukiwanla w bazie EMBASE - przeszukanie dia Interwenc)|
Lp. Zapytanie Wynik
" ((hormon® OR androgen® OR castrat”) NEAR'Z (respons® OR sensitv® OR depend” OR 62 482
m))alew
2 ({prostate OR prostatic) NEAR2 (cancer® OR tumor* OR tumow* OR neoplas® OR carcinoma® OR 286 714
V mugmn ORmam'))wu,lm
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Lp. Zapytanse Wynik
s ‘prostate carcnoma’ exp % 31
4 M ORN2OR N3 3‘2&’

mrwnmonmwwummwwwmmwwwnmo&w
b’ ab b kw OR “stage 4" ab tUkw OR “stage v ab ti kw OR metasta’ ab b kw OR advanc® ab ti kw OR
unfesect® ab tikw OR (((late* OR kst) NEAR/Z siag*) &b ti kw) OR nonresect® ab ti kw OR (((non OR
25  'not’ OR ‘un’) NEARZ (resect” OR opern’®)) ab it kw) OR noporatile ab b kw OR ‘un resoct™ ab b kw 3264 831
OR "un-resect™ ab b kw OR "non resact™ ab b kw OR ‘nontesect™ ab i kw OR (('nof” NEAR2
(amenabl® OR sust”) NEAR/Z (surg® OR opera®)) ab b kw) OR ‘advanced cancer’oxp OR
ms‘monmwumoamrom

mommmuummmwmmmwmmmwmm

26 cnpc ab b kw OR mhspe ab ti kw OR mhnpe ab t kw OR madpe ab i kw OR maspe ab i kw OR 11001
mabmonmuonm 7
wr 060Rl6 3272 %7
®8 w4 AND &7 112085
o dorolutarmede ab i kw OR nuboga ab b kw OR ‘odm 201" ab b kw OR odm201 ab i kw OR ‘bay 1040
1wmon.kwonuytwnsam.m
#10 038 AND #0 829

Data przeszukania: 15.07.2025 1.
Data ostatnlego przeszukania aktualizacyjnego: 24.02.2026 r.

Tabela 60.

Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie dla interwenci
Lp. Zapytanie Wynik
#1 Wmmm]whdodm 9101

u2 (motmon ORmaooan ORW)M(WB Oﬂsu\sm oamonm)nnm 4827

(WORM)M(WORWORWORW OR carcinoma® OR 18 822
uwm'onmam'»mom
(hspe OR hnpe OR adpe OR aspe OR cspe OR cnpe OR mhspe OR smhnpe OR madpe OR maspe OR
‘mespe OR menpe) tab kw
#TOR#2 ORI OR &4 nm
{stoge 3 OR stage 3¢ OR stage e OR stage 3 OR stage ab OR "stago 4" OR “stage iv" OR metasta”

#0 OR advanc® OR unresect” OR nonvesect® OR inoperable OR “un resect™ OR “un-resect™ OR “non 187 812
resect™ OR “non-resect*™ ORm1 OR “m 17) 1, ab kw

b3

&

7 MeSH descrptor [Neoplasm Metastasss) explods ol tees 7711
w8 (flate” OR last) near’2 stag®),ab kw 2857
¥ (onoc\OR “not” OR un) near'2 (resect” OR opeea®)) ab kw 5101
10 (Cnot” near’2 (amenabl® OR sut)) near?2 (susg" OR opera®))t,ab kw U4

o #6 OR #7 OR 48 OR #9 OR #10 192689

T2 SANDNT 9187

#13  (darolutamide OR nubeqa OR "odm 201° OR odm201 OR "ay 1841788° OR bay1841788) tabjkw 328
e M2AND#13 ' 289

od.mlunh uonmsr
Data ostatniego przeszukania aktualkzacyjnego: 24.02.2026 r.
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C.1.2.Doszukanie aktualizacyjne do przegladu otrzymanego od

Zamawiajacego

Tabela 61.
mmm-mmmmm-mmmwm

Lp.

Zapytanie

1.

2

14,
15.
16.

7175
18,

19,

21,

“Prostatc Neopkasers TMesh]

(prostatef Titk/Abstract] OR prostatc] Tale/Abstract]) AND (cancer*[Tdie'/Abstract) OR
tumor[Title/Abstract] OR tumour*[Titke/ Abstract] OR neoplas"[Title/Abstract] OR
caronoma’[TitlkvAbstract] OR mabgnan*[Title/Abstract] OR adenocarcinom [ Title'Abstract])

(hormon*| Teka' Abstract] OR andvogen®| Title/Abstract] OR castrat*[ Taa/Abstract]) AND
(respons”[ TitleAbstract] OR sorsitiv{Title'/Abstract] OR depend”[Titk/Abstract] OR
nomﬂ “Abstndl)

hspefTile/Abstract] OR hnpo| Tala/Abstract] OR adpc{ Title/Abstract] OR aspe|Tithe'Abstract] OR
cspc{Tie/Abstract] OR cnpc|Tise/Abstract) OR mispef Ttk Abstract] OR mhnpefTithy Abstract] OR
mmwmmwmwmmoammwmmlmmwww
SIORAMOR#IOR M4

“stage Tie/Abstract) OR “stage 3¢ TTile/Abstract] OR “stage #cTitlke/Abstract] OR “stage
b Tme/Abstract) OR “stage s TitkwAbstract] OR “stage 47TTie/Abstract] OR “stage

resoctTTitk/Abstract] OR “non resect™TTtlo/Abstract] OR “non-resoct[Te/Abstract] OR
“mi[Tee/Abstract] OR “m 1" Te/Abstract)
‘‘‘‘‘ Qe To/Abstract] OR lasq Tt/ Abstract]) AND stog[Tile/Abstract]

(MT Ih‘Abstl'adl OR Wﬂml OR ‘m‘ﬂﬂ.‘ﬁbﬂ.ﬂ]) AND (vosoct'ﬂ' MM OR
opera®[ Tie/Abstract])

(ot Title/Abstract] AND (amenabi* [ Tale/Abstract] OR sult'[Tise'Abstract])) AND
(surgy"[Title/Abstract] OR opera[Tese/Abstract])

OBC!UITORMORQ
as»ono
“Abwaterone Acetate[Mesh|

to/Abstract] OR atwetone{Titlo/Abstract] OR “cb 76307TT@e/Abstract) OR
cb7630(Title'Absiract] OR yonsal Tise/Abstract] OR zysga{T@e/Abstract)

 apehtamide{TitlkAbstract] OR “am anmml OR amS0u( Tt/ Abstract] OR

dacolutasmide{ Tile/Abstract] OR nubeqga] Tithe!' OR "odm 2017 Tee/Abstract] OR
m'ﬂ“ml OR 'bw ‘INIMTNW OR wtwmtwmsual

mmmnummnw 31WTT“WIORM1WNM OR
xtand( T o/ Abrstract]

012 ORﬂ:!GNuORﬂSORno
ﬂlAMJtW
({({(randomized controled tnaf™) OR (random*”) OR (RCT) OR ({(sings® OR doubi® OR tredi® OR
trpd*) AND (bind® OR marsk* ) OR (sngle blnd) OR (double blind) OR (inple blind) OR (placebo) OR
(placebo.controlied) OR (Dinding) OR (controlled clnmical tnal) OR (random® AND controlied AND

study®) OR (random® AND controliad AND tnal*) OR ((random OR randomly ) AND (allocaton OR
olocdo')m))))

IIBMI) 019
018 AM) "o FM from 2023-’12‘12 le:’l?

oa m m 23.012026 r.
_ Dota ostetniegs prasseianie sidualizacyinege: 34.92.2028 7.

150 788

211351

281023

5513

ape0d0

2078109

244562
708 071

32244

28018%

05920

35%

433

3713

58
3970

2227 443
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Tabela 62
Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE - przeszukanie na potrzeby przeprowadzenia NMA

Lp. Zapytanie

1 ((hormon® OR androgen® OR castrat*) NEAR/2 (respons® OR senstin® OR depend” OR
- nave)) ab b kw

({prostate OR prostatic) NEAR/2 (cancer® OR tumae® OR tumowr* OR neoplias” OR carcnoma® OR
Saliguen” OR adesccarciol bk

‘prostate carcinoma’/exp
wzon-a

mrnnmmmwnummwwmmmmwmtmmw
wib’ ab,b kw OR "stage 4" ab b kw OR " ab b kw OR metasta® ab ti kw OR advanc® ab b kw OR
urvesect” ab b kw OR (({late® OR last) stag*).ab t kw) OR nonresect” ab ti kw OR ({(non OR
- 8 ot OR ‘'un’) NEAR? (resect” OR opera®)) ab ti kw) OR moperabie ab 8 kw OR ‘un resect™ ab ti kw
OR ‘untesect™ ab i kw OR ‘non resect™ ab ti kw OR ‘nonsesect™ ab ti kw OR ((‘not’ NEAR/2
(amenadd* OR suit*) NEAR/2 (surg® OR opera®)) ab b kw) OR ‘advanced cancer’'exp OR
‘metastasisTexp OR m1:ab tkw OR 'm 1"ab  kw

e N

62 561

287073
39 367

3272 802

hspc ab,b kow OR hapc ab tLkw OR adpc ab.bkw OR aspc ab b v OR cspc ab,ikw OR
6. cnpc ab b kw OR mhspcab b ow OR mhnpe: ab i kw OR madpc: ab b kw OR maspcab b kw OR
mespe ab b kw OR menpe ab b kw

7. 1 OR #4 OR #6

8 mmmonmmon “darckstamideexp OR ‘enzahaamide’/exp

mwn.kwonmwmon mrwo-noawmoabuhoa
wmanbt)mORzmubx}w

10. mwnmo& mﬁW&hWOﬂMOﬁMOﬂM&W

B  darokutamide ab 8 kw OR nuboga ab,i kv OR 'odm 201" ab,tikw OR 0dm201 ab tikw OR bay
y 1841788‘&0”0““]10"788‘)0.”

12. wwn,&-mwuwwmo&mmwnmmmwm
13. caonnoaﬂoORnuonmz

WMUOR wmmwmon mmmmmm

‘placebo effect’exp OR ‘placebo’/exp OR ‘dinical thal (lopic f/exp OR ‘control group’exp OR
‘rancomized controlied tnalexp OR randomized controlied trial (topi Jlexp OR “controlied cinical

trial” ab b kw OR ‘controliad clrscad trials” ab i kw OR randomesed controlied tral” ab ti kw OR

14 ‘rondomezed controlied tnal ab ti kw OR randomesed controlied tnals'ab 8 kw OR randomaed
. controfied tnats” ab ti kw OR randomi?ed controlied trial™ OR rctab b kw OR ((random* NEAR2

(alloca® OR assign® OR destribut® OR growp®))ab ti kw) OR (({single OR double OR tnple OR treble)

KMWORW))&.W)ORM'O.WORWMM'WOR

‘crosasover procedure’/exp OR ‘doutie bind procedure’/exp OR tnple bind peocedure’exp OR

(‘comoledsnmmnuot casomastwm)

15, £5 AND #7 AND #13 AND #14

‘case studyoxp OR mrqoﬁwoa mm«mmwmonwwoa
16, ‘note’exp OR ‘case study” it OR 'case report” it OR ‘abstract repoet’ £ OR editonal it OR letter it OR
mn-llORnolu

1103%
351 511
16904
8322
1610
1048

8470
19076

2540 001

3956

6351 558

17. ‘animallexp Not ('mm MD me)

(w-mmwnum M(ORWum’mOR
18, systemac review’ B OR "systematic Merature review’ 1 OR ‘meta.analyss’ ab i OR ‘mets
mabﬂ

19, #16 OR #17 OR #18
20. s NOI "9
21. 20 AND [12-12-2023)54

Data pierwotnego przeszukania: 22.07.2025 r.
Mmmm uum:

6335 504
3231410

15 538 M0
2836
655
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Tabela 63,
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane - przeszukanie na potrzeby przeprowadzenia NMA

Lp.

Zapytanie

1.
2

10.
1"
12,
1.
14,
15.
16.
17.
18.

19.

21,

WW.WWIWHM
((hormon® Ochaooan ORcostu')nwf)(moom ORWMWORM)MQN

((mORm)MQ(WORWORWORm OR caranoma* OR
mm onmm'mww

monmonmonmonauonmoamonmonumoawon
mcpcORmovc)labkw

FTOR#2 OR#IOR #4
(shoe30Rm3cORm.c0Rm3bORs&mmORm"OR “stage " OR
metasta® OR advanc® OR unresect® OR noreesect” OR noperable OR “un resect™ OR “un-resoct™
OR "non resect™ OR “non-resect™ OR m1 OR “m 1) tLab jw
IkSMdlwW IWWW‘M
(M ORw)muQSm)lwkw
((non OR ‘nor OR m) mu.Q (meu‘ Oﬁrﬁv);o'!)i.m,m
(Cnot™ near’2 (amenabi® oR Su”)) Near’2 (surg® OR  opera”)) b,ab kw
ﬁmﬂOR#BORODORﬂO
#5 AND #11
MoSNdosam MM]«M:IM
(moamoa'cbveao'oncmmonmoammmm
(MOR “arn 509 OR am500 OR edleada) b ab kw
(darolutamide OR nubega OR “odm 201" OR odm201 OR “bay 1841788 OR bay 184 1788) 8. ab kw
(MOR'M:!IN‘ORMMNORM)U.&M
0130R0140RMSOR!160RM7
(((((WMMM(W)OR(RCT)OR(((”(RMORMORW')
AND (bhind® OR mask*)) OR (sngle blind) OR (Gouble biind) OR (nple band) OR (placabo) OR

) OR (binding) OR (controfiod chnical triad) OR (randaen® AND controlied AND

{placebo-controtied
study”) OR (random® AND controlied AND tnad”) OR ((random OR randomiy ) AND (aliocation OR
allocate*))))N))

#12 AND #18
£20 AND 219
#19 (with Cochrane Library pubbcation date from Dec 2023 to present)

Data pierwotnego przeszukania: 22.07.2025 r.
Mmmmmm 24022026 r.

C.2. Dodatkowe zrodta danych

Tabela 64.
Wyniki przeszukania pozostalych trédel informacji medycznej

a1m
43827

18822
677
2
187 799
mm
2857
5101
162 689

9187

1300
a7

1254
2445

1813877

2067

431

Zrodio informacii medyczne) Slowa kluczowe mmm

American Society of Clinical Oncology (ASCO)
(https_ 'www.asco.org/) darohutamide 241

European Society for Medical Oncology (ESMO) Socohutarmid
mmmm 30
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Zro®o informaci medyczne] Slowa kluczowe mmm
WUMMNI::;WN darolutarmde 101 (0)
e s ey (Ech et darokitamide 10 0)
m“a':mm darokitamide T4y
Strony wrzeddw
EIA darolutormde (1)
FDA darolutaenide 30 0)
Bayer (https: www.bayer.com/) darolutamide 246 (0)
Materialy dostarczone przez Zamawiajacego darclutaemide 5
Data przeszukania: 06.08,2026

Data ostatniego przeszukania aktualzacyjnego: 24.02.2026 r.
2) Mosgans 2025 odnale 2000 abeairak! konderencyjny Ze strony ASCO ofar presentacie konderencying 2e strony UroToday.

C.3. Badania wykluczone z analizy klinicznej oraz

badania niedostepne

Tabela 65,
Tabela publikac)l wykiuczonych na podstawie selekc)l peinych tekstow — przeszukanie dla interwencl
Obszar
Lp. Publikacja " snosc Przyczyna wykluczenia Referencja
Przoglad systematyczry, w kideym oo
1. Batra 2021 Populacia mm:wrmm "m%?g’
Plzmdm ' .wlmm e
2. Craaford 2018 Populacio przodstewono wynikdw dia oconsanoy J Ul 2018:3:,2(!)(5)96&
__Interwancy w populecy docelows)
Przegiad systematyczrry, w Kideym e
et o T
W -
o DNRAND  Prves NS R oy 4Nt Cancer et 2021 1351
w populaci docelowey djsa1
Badare retrospektywne, w kKiorym wynki
5. Gangwsh 2023 Poputacia przedstamond iacznm dla populacy pacientow %pw
2 MSPCiCRPC :
Przoegiad systematyczry, w kideym mio
6. Ong 2023 Populacia ermm BMC Ural 2023 Jan 6.231) 4
W populaci docelowey.
mm.wwnm
nmsym -.—wmm_m
8. Pyroudes 2021 Populacia przedstawiono wynikow dia ocecsane| mmmm'
EUCTR2021- hitps [Mnatsearch who int/Tnai2
Interwancin nezgodna Z krylenami wiaczena. reatsy
9. 003542.21.FR Inteswencjo TrialiD=EUCTR2021-
: 2024 Wipss 00 rejestiu dot. badania RCT ALADDIN. m@?ﬁ’:"*‘?‘
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Lp.  Publikacia m Przyczyna wykluczenia Referencia
EUCTR2022. hinps INnalsaarch who int Tnal2
10.  00243153FR  Interwenciy  'ierwencia niezgodna z kryloniami whaczenia. o o vriann s EUCTR2022-
2004 Wi do rojestiu dot. badania RCT DARIUS 002431.53.FR
Eur Urod Focus 2023
711. Hoah 2023 Inteewencia Brak ocersane) nterwency DAR+ADT 809(5)838.842
Matsukawa ; Prostate Cancer Prostatic Dis
A12. 2026 Interwencja Brak ocersano) mterwencp DAR+ADT 2024 MIO(Z) 2G8.308
13. Morgans 2024 Interwencia Brak ocersane] nterwench DAR+ADT Joumal %ae
j!‘. Nagw 2024 Interwencia Brak ocersane) interwency DAR+ADT Journst m&‘
JCO Oncol Pract. 2025 Fob
15. Raval 2025 Interwencia Brak ocersane) mlerwency DAR+ADT 7 OP2400650
Brak raporiowanych punkiow koncowych dot Journal of Urology
16, Lowentnm 2024  Punkly kofcowe  Skubecznodo i muﬁsm podgrupy 2024211 01007-0 1008
17. Lowentng 2025 Punity kofcowe  skutecznoscl | bezpseczenstwa dia podgrupy 28 101007UPI00000000000008
DAR+ADT 141
Brak raportowanych punkiow kodcowych dat
Matsukiwa Ewropean Urology
18. 2024 Punkty kofcowe Wawam 2024.85 S1574.51575
Brak raporiowanych punkiow kodcowych dot
19. M 2024 Punkly kocows  skuecznodcs | bezpleczefistwa dla podgrupy Ul O Clecel O
DAR+ADT. ¢
hizps fickrecaitnals govistudyNC
20. NA 2021 Punkty kofcowo Brak rapoctowarnrych punkidw kodcowych TO4916813Meem=NCT0491661
3&.*‘!
Brak dodatkowych puniidw kodcowych do Annals of cocology
21,  SeadF2024  Punkly kofcowe publiacy ghwves badara ARANOTE 2024,35 S1257.51258.
Brak raporiowanych punkiow koncowych dot. .
22. Shore 2023 Punkly kofcowe  skutecznodc | bezpieczenstwa dia podgrupy ‘b‘%mnz
OAR'AD! .
MWWM oot
23, Singh 2025 Punkty kofcowe Wiwmm Chrscal Oncology. 202538 8.
.
“MWM& Eur Ural Oncol. 2025 Ape
?‘- Walls 2025  Punity kodcowe publitacs gkownes baderss ARANOTE 30/52588.931(25)00053.7.
JAMA Oncol 2024 Jun
_25. Hussan 2024 Motodyka Opracowanie Witene niesystomatyczne _t__t_qu) w] 1830
Curr Opin Urol. 2022 May
720. Jazayen 2022 Metodyka Opracowanie witeme niesystomatyczne "32(.3_’.' 283201
Amencan Jourmnal of Hoalth-
21, Jop2025 Metodyka L~ eremoromy sl g System Pharmacy
202582 S141.5142
Curr Opin Support Palkat Care
720 McDonald 2022 Metodyka Opracowame wideme 2022 Dec 1._10( 4)234239
Mersebutger Dtsch Arzietd Int. 2022 Sep
729. 2022 Metodyka Opracowane witene niesystamatyczng 16,119(37) 622-632
. Trends Cances. 2020
% A Metodka i e Y R A, 48) 702715
Badano RWD opublkownno nbstrakt
31, Aevalo2023  Typpubkaci  konferencyjny. Beak informacs na tomat Em,‘gg?;gfg
32,  Chen2024  Typ pubbkaci "“"‘W PO \ans in Moolth. 2024,27 S24
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Obszar

Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencia
hinps INnalsaarch who int Tnal2
33. cr&%o%:‘m Typ pubikacy Wpts do regestru, brak wynikow umtnu?;zag‘mrmm
EUCTR2015- hitps Mristsearch who int Tnai2
34, 002500.-38.NL Typ pubkac) Wpis do regestru, brak wyrakow aspx?TaliD=EUCTR2015.
2 2(_)[6 msoom 20!6
EUCTR2020- mrmmmw
35, 003093481V Typ publkac Wits do regestru, brak wynikow aspx? TnallD= EUC TR2020.
2020 003063-48-LV. 2020
EUCTR2022- hitps INrialsearch who inlTnal2
36. 00008241.ES  Typ pubdkacy Wits do regestry, brak wynikow. aspx?TriallD=EUCTR2022-
2022 MJi ES 2022
Gomez Rivas Eur Urol msmzssoaoz
37. 206 TyD publkaci Keenentarz 288(25)00208.8
Przeglad systematyczny opublikowaery Asia-Pachic Journad of Clnical
M s Thaehes W forMie bSArakiU Konferencynego. Oncalogy. 2020,16:121.
Badane z rzeczywiste) prakiyks kKinsczney
39. Joyce 2022 Typ pubikac opublkownne w oo abrstrakiu Jowsnal of Uvalogy
2022207 0457
mwmom Joumal of chewcal ancology.
B i ‘meves bk wyrkow 2022,406_suppi TPS200
, Przeglad systematyczny opublicowarry Annais of Oncology .
4.  Merndino 2020  Typ publikach wmmmm 2020,31 S536-S540
Mmmdmoumm Jourmal of Cleical Oncology
_42. Nagw 2025 Typ putikacyl 202543 184
NCTO47361009 ) : 'M govishowNC
43, 2021 Typ publkaci Wpis do rejest, brak wynikow 10473616 2021
NCTO5116475 hatps Aichnicalrials
44, 2021 Typ pubiskacy Wiis do rejestru, brak wynikow T T05116475. 2021
PER-110.20 mmnmomm
45, 2021 Typ pubikacy Wpis do reqestru, brak wynikow. WT%PER 11020
1
smomnmn-m Journal of Clrucal Oncology
46, Shoee 2022 Typ pubikacy " abst Mﬁ - 2022404&7
mmmom Journal of Clirucal Oncology
7. Shon22  Typpblac Dk wyrukow 202240 TPS5111
48 Tombel BF Typ pubikaci Mmﬂmom Journal of clhrwcal oncology
32 2018 »  brakwynkow.  2018,38 6_suppl TPS405
Pmﬂdmmmmm Joumnal of Chruncal Oncology
49, Turco 2024 Typ putidkacy 202442 17111
WWM' .
'50. Vignani 2020 Typ pubikac)i abstrakiu korerencysego Tumon 2020,106 128 |
Przwmndywww
S AMxn e PERSWonmmkowbebme ARANGTE T enerid e
T oceenanegn w niwrszes analoe 10 1038/54 1391.023.00668.0
Przeglad
52 Matsukawa ne przed publicacsy wynikow badana ARANOTE  Clin Gentourn Cancer. 2025
o 2025 Nie uwzglodmono badan dia wskazania Feb 23(1)102251.
7 ccenianego w nimopszey analie
Informacia dot. badarsa w toku ~ ARASEC Future Oncol. 2025
83.  McKey2025 e bk wyéhw May.21(11)1366.1375
Przeglad przoprowadzony przed publiknciy Ewo;:nﬁm
54. Mtsogiannd inne wynkiw badana ARANOTE. Nea 2023 Aug 7:1.10. dos
2023 uwzglodmono bodad dia wekarania 10 1080/ 14656566 2023 22444
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Obszar
Lp. Publikacja niezgodnodci Przyczyna wykluczenia Referencia
hinps ickrecaltrials Qov/study'NC
55, NA 2024 Inne Wpts do rojestru. Brak wyndoow TOGAM 1 20M0em=NCT0633412
O&rank=1.
Przoglad systematyczny przeprowadzony
58 Nowakowskn e przod publivacsy wyndkow badania ARANOTE JAMA Oncol. 2023 Jul
- 2023 Nie uw2giodneono baden dla wskazania 1.9(7) 930-937
CCENIaNego w NINGSZey analize
przod publicacsy wyndkow badania ARANOTE Be J Cancos. 2024
57.  Wang 2024 e Mo Lw2gkeasono badan dia wekazania Nov,131(8) 13631377
przod publicacsy wynow badania ARANOTE Asian J Androl 2024 Jul
58. Wang 2024 Inre uwzghodnono badad dla wekazania 1,26(4) 402408
OCerianego w ninkyszey analine
systesnatycrny przopeowadzonry
59 Zhou 2023 e przed publicacsy wyndiow badania ARANOTE Acta Oncol 2023
\ uwzglpdneono baded dla wskazanio Sep 6200) 10831090
CCOnIANOG0 W NINKYSZeY analie & -
60.  Xin202% Jazyk Publiacks w jezyk chinskim c"m;"sg_'m
2 o S N th nmnm;;
61. Zhang 2020 Jeayk Publicacsa w jgzyku chirskim Nationad joumnal of andrology
Future Oncology 2024, 1-16.
9% Jang 2024 Brak dostepu Brak dostepu 00 peinego teksty mms/mz.ggto.zznﬁou.
1114
Tabela 66
Tabela publikacl wykiuczonych na podstawie selekc)i peinych tekstow - przeszukanie dla komparatorow (aktualizacja
SLR Zamawiajacego)
Lp. Publikacja Obezar Przyczyna wykluczenia Referencija
niezgodnosci
Brak mozimosc wydzelensa :
Lancet. 2024 Nov 23.404{10467) 2065
1. Boss 2024 Irtorwencys m’,}gg&"?‘c 2076 dok 10 1016/S0140-
Brak moZimodcl wydzielerss
wyrikow dia grupy bez DOC Journal of dinscal
2 Bossi A 2023 Wrherwence (porownanse ADT+DOC vs 2023:41(17 suppl ) LBAS000
ABI-AQT:DOC).
Neergodng 2 kryterama wigcrenio,
3. NA 2013 Interwenci 2 DOC | ki RTH e
PEACE-1 ABI+ADT+DOC*RTH
vs ADT+DOCERTH)
Nsazgodna 2 krytenams wiaczenia,
4. NA 2014 Irtorwencys MoROMNeIpig ENZ NP CNTEER govisdyNCT
(EvasADT) :
mzwm
5. NA 2020 Interwenca trak skogarzens Z terapia ADT mw'mmm
(APA vs ENZ)
6. Condwt2025  Komparator Mmmm Futuro Oncol. 2025 Mar.21(6) 627636
>7_ Horvath 2023 Komparatoe mzmm Nmamoulow 202334 5968

(SNA+ADT)
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Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
Niezgodny Z krytenams Ann Oncol. 2025 36(9) 10681077 dox
b Lin 2025 Kompareios T(SNASADT) 10.10164 annonc 2025 05 520
Neezgodny 2 kryleriams Journal of cinical oncology
Sy (OSISNTON T (SNAYAOT) 22442016 swpl ) SOT9.
Nwezgodny 2 wigczenia  hitps /chinicaltnials gov'studyNCT02058
10. NA 2014 Komparator (SNASADT) 706
z wisczenia  hitps./‘chncalinais gov/study'NCTO6060
b NA 2023 KOmParIor —~(ABIYADT+DOC vs ABIsADT) 547
STAWEDE?.M::MQOO hiips Achnicaltnals govistudy'NCT08320
12. NCTDE320067 Komparator Krylorow dia komparsiora (SBRT 087
mPSMA{Mm)
Niezgodny 7 kryleniams wiaczenia  hitps Sckracaltnals gov/ct2/'showNCT0G
W MR lonemer (SBRT+ADT vs SBRT) 378866
Badanie oCeniayce
g‘gbo Journal of chnucal
" P 2 Komparaior "o mowt APA, ABI b ENZ 2025435 suppl) TPS276
w ramach jodnogo rameonia Brak
TITAN = Journal of chnical
|, ZEWOraca oncology
15. Agarwal N 2024 Metodyka wynikow OS okresy 2024.42(4 suppd ) 223
obserwacy (FU 71,8 mies )
dodatkown do badania
16.  Agawal2021  Punkty kofcowe "I'”m""’“ dodeiowych ooz Joumsi of Urclogy. 2021,206:914.922
dodatkown do badan
ARCHES, teak dodatowych
17. Ammstrong 2020 Punity koficowe  punkiéw kodcowych stotriych Urclogy annals 2020,12 S30
Z punktu widzersa analzy
(abstrakt konderencyyry )
dodatkowa do badansa
ARCHES, brak dodaowych Joumal of Uralogy. 2021.205 1381-
18. Ammstrong 2021 Punidy koncowe Kofcowych istotrrych 1371
gmnm“m
ARCHES - ' Eur 2023 Aug BA(2) 220-24
, beak dodesowych Urol. X 3 1 doi
19.  Amstong 2023 Pumbly Koncowe o kodcowych istotnych 10.10164 eururo 2023 04 002
£ PR AT
dodatkown do badana
ARCHES, beak dodatowych JAMA Natw Open. 2025 May
20. Aznd 2025 Punity koncowe kodcowych stotnych 1.8(5) 258751, doi
2 punkiu widzenis anakzy (anakza 101001 jamanetworkopen 2025 8751
post hoc)
wyrsknme
wslperymi
21. Azad 2025 Purkty koficowe  LIBERTAS, beak punkiow %‘;‘W
koacowych istotrych 2 punictu v
o
Journal of chnical
22. Aznd 2025 Punity koncowe Zwmmh 20254305 supgl ) 165
hn:‘l_cpoodotmdom
AN, brak dodeiowych Ann Oncol. 2023 May 34(5) 477485,
23.  Chowdhury 2023 Punity koncowe zunmhoowwdmh‘mych doi: 10 10164 snnonc 2023 02 000
post hoc)
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Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
TITAN ooda?:wm Future Oncol 2024 Mar 20(10) 563-
, brak uture )
24.  Chowdhury 2024 Purkty kofcowe i kofcowych istotmych 578 dor 10.2217/%00-2023-0649
2 punktu widzersa analizy
i dodatkown do badani
TITAN, brak dodatowych  Asisn J Androl 2023 Nov 1.25(6) 653-
5. Chung 2023 Punkty koficowe . i kodcowych istotmych 651, Gox 10 410384202320
ARCHES muow:mym Canadan urological 8ssociation ourmal
3 B550C
26.  Femario2019  Punklykofcowe ;e kohcowych istotmych 2019135120
LATITUDE mmm
. JAMA Netw Open_ 2024
27.  Fukuoksya 2024  Punkty koncowe  PUnKiow kodcowych stotmych £703) 0242467 dox
Z puridu widzenio ansizy (snaliza 10100 1jamanctworkopen 2024 2467
ndywiduainych daerych
_ bpeqmiw).
Publikacin dodatkown do badana
TITAN, brak dodatkowych
punkidw kodcowych istotmyeh  Eur Urol Oncol. 2025 Apr.8(2) 263269
28.  Fukuckayn 2025  Punkly kolcowe o ous; wiizena anakzy (anaiza  dot: 10.10164. 600, 2024, 04 009,
ndymduninych darrych
dodatkown do badania
o e Cancer 2025 Apr 1:131(7)e35819 dot
punktow Koncowych istotrych or A7)
29.  Fukuoksya 2025  Punkty kofcowo  ; i, witzenia anakzy (anakza 10.1002/cncr 35819
Putiikacia Godatkowa do badana
ARCHES, brak dodaaowych £ |4y Oncoll 2024 Aug.7(4) 860-869
30. Gomez-Vewge 2024  Punidy koncowe punktiv stotrrych
2 Dok widoonss ok (aagtzg 001 1010166002023 11.012
post hoc)
dodatkown do bedan
31. ISRCTNGGISTON8  Punidy kofcowe STAMPEDE-2, brak dodatkowych WW%WM%WII
zmm-uuﬂq
dodntkown 40 badana
STAMPEDE -2, brak dodatkowych
32. Jones 2024 Purity koncowe kodcowych istotrych Ewopean urology 2024 85 51583
Z punkiy widzersa analizy
1 Godatkown do badani
33.  Merseburger 2023 Punidy koncowe “m&‘wwm‘ Mdmmmﬂ%
Z punkiy widzends snekzy
T, o Eur J Concer. 2023.193 113290
AN, brak dodetowych wJ =3 31931 o
34.  Merseburger 2023  Punity koficowe koacowych stotrrych 10,1016 ejca 2023 113290
nr. <o BJU Int. 2024.134(6) 962.99
AN, brak dodamkowych Wt 2024.134(6) 1. dot
35.  Merseburger 2024 Purkly koficowe o\t etotrych 10 111 1/bju 16449
2 puni widzania anefizy, | .
Godatkowa 30 badana v
Res Sq [Propent] 2023 Fob 818 3rs-
6. Pary 2023 Punity koncowe = AMPEDE-2, brak dodatkowych 5 400505 400 10 21203rs 3 1s-
punktow koncowych stotnych By
Z punktu widzorsa analkry 7
Prostate Cancer Prostatic Dis 2023
37. Roy 2023 Purity kofcowe WM Mar,26(1).96-104_ doi. 10 1038541391

022.00529.2.
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Lp. Publikacja niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Referencja
punktiow kohoowych stotriyeh
2 punkty widzonsa anolzy
dodntkown do badania
LATITUDE , brak dodatkowych Journal of chinscal oncology
38. Roy 2023 Purnkty kofcowe o rxtéw komcowych istotnych 2023 41 5060
Puthkacia dodatkown do badani |,y 2024 Nov.212(5)672.681. doi
39. Ray 2024 Punity kotcowe 11 IAN, brak dodamowych 45 4007/ 5 0000000000004158 Epud
punkiow kodcowych istotriych 2024 Jud 26
Z punkiy widzenis snaltzy
Publikacia dodatkows do badana
TITAN, brak dodatkowych Journal of cinical oncology.
40. Roy 2024 Punity koficowe koAcowych istotrych 2024 42(4 suppl 126
Publikacja dodatkown do badana
LATITUDE, brak dodatkowych
41. Roy 2024 Purity koncowe Ewropoan Joumal of Cancer 190 (2024)
koncowych istotnych 113348
2 punkiuy widzerss analry
ja dodatkown do badana
CoR Rop Mod 2024 Aug
42.  shenhi2024  Punkykotcows  ARCHES. SR deceRomeh 20,%8) 101644 dok
% pusikls widrals sz 1010164 xcrm 2024 101644
dodatkown do badana }
Prostate Cancer Prostati Dis. 2023
4. Sharifi 2025  Punity koncowe > AMPEDE-2, brak dodathowych (oo ow/y) o8 104 doi: 10.1038/541391.
punktdw kodoowych stotrrych 022-00529.2
Z punkty widzensa anakzy "
- dodatkows d0 badana .
TITAN, brak dodatowych it J Urol 2025 Feb;32(2).164.172 dot
“. Yo 2025 Purkty kofdcowe .k tow kocowych istotmych 10 11114 15615
Z punkiu widzeosa anaizy
45. NA 2022 Typ badania mwmmm mngv&mncm
' Badonio w toku - LIBERTAS, beak  hitps /' www clinicaltrials govistiudy/NCT
46. NA 2023 Typ badania wyrkow 05884308 |
47.  NCTOG838520  Typ badania Badarm obserwacyy heps ickcaliries gov/cL2showNC O3
Badarwe mejace na celu wabdac  Prostate Cancer Prostatc Dis. 2023
48. Roy 2023 Typ badania modelu, na podstawie danych Mar, 26(1) 119-125 dot.
Z badonsia LATUITUDE 10 1038/54 1301.022-00560-3 _
Abstrakt konfecencyjny .
Journal of chnical oncology. 202442
49. Azad 2024 Typ publikacy informugacy o badaniu, brak (16 suppt ) TPS5110
Abrsimit konferoncyny Journal of chiwcal oncology
50. Azad 2024 Typ publikacy nformugscy o badaniu, brak : .
ynkom 2024.42(4 suppl ) TPS235 A
9, CTIS22502373.  yo 0y, Protokod badanss SPARKLE. brsk - hitps /rialsestch who intTrial2 aspuc7Te
. 42.00 w wyTukow D= CTIS2022.502373-42.00.
52. CNIS2023-506068- Typ publikacs Protoko! badanss, brak wynkow. hitps Mtratsearch who et/ Trial2 aspx?Tr
sy, CTIS23508607-  roo o pipacs Protokol badania TITAN, brak  hitps /inaisearch who et Trial2 aspac? Te
7 20-00 w 7 wynekow IID=CTIS2023-508607.20-00.
Abrstrok! konlerencyjny sounes of clnical
54. Guadolups 2023 Typ publicacy nfonmugacy o badaniu, brak mg'" ng""g‘”'
Abstrakt konferencyjy )
55. Howlett 2024 Typ publikacy informugacy o badana “""“Msmm‘-”m
STAMPEDE- 2, brak wyrskow.
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Obszar
Lp. Publikacje niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Referencja

56. NA 2019 Typ publicacy

57. NL-OMON44898 Typ publikacy

B o abatran e hitps./ichnicalriols. govisaudy NCTO4076
Konfecencyynych | rejestiu 059
Regostr badania LATITUDE, brak  hitps Vinalsearch who et/ Tral2 aspx?Tr
wynikow. ialiD=NL-OMON44898

Eur Urol. 2025 Ape 23 S0002-

58.  Rwas 2005 Typpubibacy  Ooeecd 00 oy ok i 2838(25)00208-8
1010164 eqrurp 2025 04 007
mmﬂmmﬁ
MWW
60. Thou 2023 Typ publicacy w pastaq abstrakiow Annals of oncology. 2023 34 S971

konfesencyjnych i rejestiu

61, Merseburger 2024 Jeark Publkacie w jezyku rosyiskim. ~~~~ Onkourologiya. 2024,20:79.93.
Ann Oncol 2025 20 S0023-
62. Un 2025 Inne Dupikat 7534(25)00732-X_dot
10 10l§amn:202505529
63. NA 2021 kit me-mmma mwmwucmm
: mmwp}i&&u—ma mmwwncmm
64, NA 2021 Inne randadi oy
Publikacia Uwzglednions  Lancet Oncol. 2023 Ape,24{4) 323334
65.  Sweoney 2023 e w prerwotrrym NMA dot 10 1016/51470-2045(23)00063-3

SBRT - radolerapia SiereotaklytIna (ang. SIMectachc SOdy Maaton Merapy). SNA - mmmpm S1andand non-

Serovay anarogen)
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Aneks D. Szczegotowa charakterystyka

wiaczonych badan

D.1. Badanie dla porownania DAR+ADT vs PLC+ADT

(ARANOTE)

Tabela 67.
Charakterystyka badania ARANOTE [16)

wicloosrodikowe badanie kliniczne fazy Nl z podwojnym zaslepieniem, ktorego celem byla ocena

Randomizowane,
mammwwx%mumnc'AMumm
z

ot ol i

8
9

Analiza podstawows medana okrosu obserwadi 25,3 mies. w grupes mlenwencs oraz 250 mees w grupee komparatora
(punkt odcecsa Zhierania danych 07 06 2024 1)
Ostateczna analiza da OS: (punkt odosca Zteerania danych 1001 20251)

Kryteria wiaczenia

Pisemna, Swisdoma 2goda na udzsal w badanw kinsczmym,
Ma2czyini w wioku =18 lot,

Histologicznie b cytologiczne Qruczolakorok stercza,
w badaniach ctrazowych cbecncdl przerzulow (zrmany wyknyte w scyntygrafe kodar, lomografin
komputerowe) Jub MagnetyCzrym rezonanses _drowym) potwierdzona w centrainey oceny radologiIczne)

Rozpoczoie tecaps ADT (agonistams lub antagonsstasmi LHRH kb orchidektomia) w skojarzeniu 2 lub bez tecops
Wwﬂmmm o wezednig nz 12 tyg przed randomizacsy. U pacjentdw leczonych
agonisiam LHRH rekomeandowano leczene w Skojarzeniu 2 antyandroQananms peiws2ey Qenarac przez =14 dni pzed
randoenzacyy. Wymagano zakonczensa 1eraph anty sndrogenawey Prrws2e) genarac =1 dzwh pezed randomizacis,
Stopsen speawnoscl 0-2 w skah ECOG,

Stgzenie hemogiobrry =00 g/dL, bezwzghodna Sczba noutrofil 21,5 x 10%1, kerba plytek krws 2100 x 10%1 (bez
slosownnia czyneskOw wrostu w czasio 4 tyg |, ani transhuzp knwt w Gaqu 7 dni pezed pobeansern peobek krwt na potrzoby
oznaczed laboratoryjnych na etages skrningu),

Prawdown funkca szpku kostinego, watroby | nerok,

. Warlodcl ALT | AST =1 5x powy2el 9omed grarecy normy (GGN). bltnubing calkowta =1 5x GGN oraz kroatynna =2 0 x

GGN w badarsach krwi wykonanych w trakcie sknnmgu (w przypadiu Kenady wanodo ALT 1 AST 1 5x GGN oraz
bélrubina caliiowita 51,5« GGN).

10. Zgoda na stosowanio skuteczrych metod antykoncepcy {(dotyczy rowne? partnerck 2 potencialom rozrodczym) oraz

powstrzymanio si od dawstwa nasionsa na czas trwania badon | przez 4 tyg  po zakonczonm toraps DAR,

I‘I.WMKM. przesaczanse kigbuszkowe oszacowane metody CKD.EPT (eGFR) 230 mUimeny'1 73 m?

s»s».bs»ro.-

Kryteria wykluczenia

Przeragty ograniczone do regionalych weziow chionmych,

Superscan” w scyntygrafis koda charakionyugacy $ig infonsywrym pochiansaniom srodka kontrastowego, Swiadczacy

0 wieldy rozsarych przorzitach,

Uprzednia tedopsa ARPY lub CTH 2 powodu raka gruczolu krokowego,

mmwmmmmmomm pezowodowym
ub neurcendokryreym,

mmmmmemmeMWm
Jadrowy mozou nalezy wykonad jedynee w pazypackiy obecnosol obiawow

HTA Consutieg 2008 (wew hta o) syona 117



Moo (Aerohlend) w shopsr Dammy ¢ gy ywiacsy SOdrogenows w ecieen Sorosieh pacriiw ¢ hommonowt ey nowoleerees Grucioky Relowego & o e tars

ARANOTE (18]

o agonstaem kb antagonestami LMRH rozpoczgta >12 tyg przed randomizacs (2 wyjatkiem fecapi nooadivwantowey viub
Mqum 1 ZAKONCZONEy =12 Mees. przed randomizacyy,

Inhebatornenit receplortw androgonowych drageey generacy (enzalutamedom, darolutarmsdom, apaiutamidom ) kb innyrms
Inhibetoraemi receptorow androgenowych w trakoe badan,
inhebatorami cytochromu P450 (CYP) 17 (takami jok octan aberatesonu lub ketokonarol p o ) 2 powodu raka gruczolu
krokowego,
chemioterapsa (w tym lerapia docetakselem) lub mmunoterapia 2 powodu raks gruczoiu krokowego,
ahkokortykoidanms (SIosowanymme SySiemowo w dawoe wisks2ef n2 ekwawalent 10 mg prednzonu na dobe),

radolarmaceutykami;

stosowarme innych beraps 2 powodu raks grnaczohs krokowego (2 wyptioom leczenss migscowego 1 ADT),

7. Przebyta RTH (napromieniowanie wigzka 2ewngltrzng lub brachylerapia) w czasie 2 tyg pezed randomizacs.

8. Rozpoznans nadwrazlwoss na badany lek, na leki 2 grupy, do kiorej nalezy badary ek lub na kidrykohwek 2o skiadndiw
lekow przyymowanych w ramach badona;

9. Prrecowwskarzana zardwno do prreprowadrenia tomogrfs komputerowe| jak | rezonansy magnetycznego 2 kontrastem,

10. Nowotwir ziodlwy w wywiadne (2 wypatioermn odpowsednio leczonego rka podstamnokomarkowego kit
plaskonabionkowego skiry, PowkrZChINOWeg0 raka PeCcharza moc2owego iub jakiegkolwiek NG ZImany NOWOIWOrowey 1
uuwulomqmm)wmmsumm

11, Aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C, wylaywalne zakazenk HIV kb przewleida choroba watroby

WYMaGgaaca leczenia (przeprowadrenie lestidw colem wykryca winusa nie bylo wymagane o e lokaine regulace nie
obwdoth-u).

12. Udar, zawal, 02ka) niestabedng diawica peiesiowa, pOmOosiowanse 19tnc wsncowych'obwodowych, 2astomows
nsowydoinodd sorco Kasy 1l ub IV w skal NYHA w czasio 6 mies. przod randomezacy,

13, Nekontrolowane nadciénienie tetnicze (skurczowe csnienss totcze =160 mmig lub rozkueczowe =100 mmHag),

14. Zaburzonsa 20kydkowo-jelitowe lub przetyty zabiog, kidry w ocerme badacza maze maczaco wplywad na wehlanianie loku,

15. Terapia leloam w fazie badan w okresie 28 dri przed randomizacs kb 5 okresow polrwanta (w Zakeanosa, kidry okres
1est dhuzszy) lub uczestnictwo w Ineym badaniu 2 keloem eksperymentalnym,

15, Inne ozioe kit voustabiizownne choroby, stany psychologczno b okolicznosa spoleczne ko w ocons badacza
MOg wplywad na bezpeeczenstwo pacienta lub na przestrzeganie procedur przewsdzianych w ramach badania;

17. Nezdoinodt do polykania lekow przyimowanych po.

-4

o]

-l -

Ocenlane punkty koncowe
lrzgdowy PK:
«1PFS 2000 2 krytenami RECIST vi 1 (przerzuty w tankach mighkioch) oraz PCWG 3 (przerzuty do kosa)
Pozostale PK:
« 05,
® (285 3O rozpoc2ecia kolege), Systemowey lerapa Przociwnowolworowey,
o czas do progresp do CRPC,
* Czas do progresy PSA;
o iewykrywalny PSA (<02 ng'ml),
o czas do wysiapionsa progresy boks,
o jakosl 2yain,
* profil bezpleczenstve.
Charakterystyka populacii
Cecha populacji DAR+ADT PLC+ADT
Liczba pacjentow 446 223
Wiek [lata), mediana (zakres) 70 (43-93) 70 (45-01)
Azis 141(31.6) 63 (28.3)
Region, n (%) Ameryka Lacinska 119 (_26.7) 12(32.3)
Europa | pozostale 186 (41.7) 68 (39.5)
Biala 251(56.3) 125 (56.1)
(%) Czarna 41(92) 24 (10.8)
Inna 10(2.2) 940
Rozpoznane do
P - nove® NrLY 168 (75.3)
MM;I#M Nawrotowe® 100 (22.4) 45 (20.2)
Brak danych 20(6.5) 10 (4,5)
Przerzuty podczas Do weziow
skriniagu.n (%) chlonaych hios i
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ARANOTE [18)
Do koscl z lub bez
przerzutow do 34477 1) 171 (76.7)
weziow chionnych
Trzewne 2 lub bez
m 85(19,1) 42(188)
IMub kosci
Wezedniejsza terapia miejscowa, n (%) 80 (1 79) 40017.9)
wrédnicowania
nowotwory w skall 28 311(69.7) 146 (65.5)
Gleasona, n (%) Brak danych 13(29) 10 (4,5)
Stezenie PSA [ng/mi], mediana (zakres) 20.4(002-1591%5) 21,2 (0,02-8 533)
Stgzenie ALP (U], mediana (zakres) 1227 (34-4 285) 1470 (353 764)
Odsetek pacjentow 0 235(52.7) 68 (439)
e ""“"'" 1 199 (44.6) 17 (52.5)
ECOG, n (%) 2 1227 8(36)
Obciazenie Wysoka' 315(70.86) 157 (70 .4)
przerzutami, n (%) Niska 131(29.4) 66 (29.6)
Obecnosé przerzutow trzewnych, n (%) 53(11.9) 27 (12.1)
Weczedniejsza terapia DOC, n (%) 0{0) 0(0)
Interwencja | komparator
Ukiad badania Réwnoleghly w stosunky 2 1
DAR+ADT vs PLC+ADT
Grupa DARADT,
DAR p o w dawce 500 mg BID w skosarzonau 7 ADT
Sopg PLCYADT,
PLC podawane p o BID orar ADT
Loczene kontynuowsno do momenty
* WySLADenia radologeczney progresil choroby,
o wystapionia reaakceplowalne] toksycznosc,
© [OZPOCTQCID NOWSY LIBPE PIZRCATIWOIWOrOWD],
« decyzy pacienta lub lekarza o przerwani loczenis,
Schemat | " ® prrorwanss czenia w ramach badarss na okres >28 kolegrych dni
Zoodnie Z protokolem badania leczenia mogio zostal przernwans b dewks
Mok mogila byt zredukowana w przypadcy wystagsenia kKienczrne stotne|
toksycanodar Jezeh u pacenta wystapdo AE w stopniu =3 leczonie bylo
przorwane do momentu ustapiona AE do stopnia <2 Pacpent, u kidrego AE
USIAPHO W WyTNAgarTYM SIOpNNI MOGI PONOWIes OtrZymad eeapss w N2sze)
dawce (300 mg BID). Dawkowanie badanego keku <300 mg BID nee byvio
dOPUSICZONS
Po plerwotng analie rPFS, po odilepsenas badania, pacgentom
OlrZymuaCym placebo Zapeoponowano laczenie DAR w otwartey faze (o
cross-over) Spodrdd 63 pacientow nadal h PLC w momence
odowcia danych dia analy plerwotney, 60 ) przeszio na leczene DAR
Punk! odogca darych dia ostatecane; analizy OS pezypadal na 10 stycorsa
2025 1 Analiza OS nee zostaln skorygowana o Zakdocajace ofokly cross-over
Dopuszczaine terapie obeymowaly m in - leczenie przecwbolowe, RTH
Kointerwencje pakatywny, saczegeonkl przecw COVID- 19 1 grypie, mterwendce cheurgiczng,
loczone ostooporoy
Czas trwanla leczenla [mies.], mediana 24,2 mwes 17,3 mies
Okres obserwacji [mies ), mediana 25,3 mies 250 mees
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ARANOTE [18)
Metodyka
Typ | podtyp badania wg AOTMIT 1A

Randomizacia TAK, 20 stratyfiacyy wzgledem obecnascl pezorzutdw trzemnych (obecne vs

brak) oraz wzoledem uprzedniol torapi misiscowey (TAK vs NIE)

Ukrycle Kodu alokac)| !m.mmmmm;: Intoractive Webd Response
Zatlepienie TAK, podwoine
DARSADT PLCADY

00223 (0) pacjentdw me olrzymalo
446 (0,7) pacientiw nie ctizymalo
loczenie Zoplanowanego lecrenio

1600223 (71,7) zaprzestalo terapll
203/443 (45.8) zaprzestalo teraphl
. » radOlOgIZNg progresia choroby —
o radialogiczns progresis chorcby ~ 80 69 (30.9)

Utrata z badania, VN (18.1) | 2
e « kiniczna progresga choroby - 40 (9.0) 'm’mm
e wycolanie 2oody na udzial w badenu :

7Y » wycolarse 29ody na udzisl w
. badan - 22 (9.9)
*AE-28(6.3) eAE - 22(9.9)
*2gon - 9(2.0) 5t ezgon -3 (1,3)
« decyzia lekarza - 5 (1, « docyzia ekarza - 9 (4,0)
emnne®— 7 (1,6) sinne’ - 3(1.3)
Metodyka implementacii danych Dta punkitw kodcowych zwsazanych 2 pezezyceen - cenzorowanioe
$posob raportowania danych dotyczacych
MadDRA v. 27.0. NCI-CTCAE v5.0
Testowana hipoteza wyjsciowa

Shtecznost . ITT (wszyscy pacgganc, korzy przeszi randomaacie | byl
ocenians 2oodnie 2 grupa, do Kidres byk plorwolree przydziolens)
Metoda analizy wynikow Bezpmoczetstwo, MITT (wszyscy pacnc, kieZy pezeszh randomezac,
otrzymak =1 dawke loku | byl ocorssni w grugee, 2g0dnie 2 perypty
onwenci)

Lokalizacia badania M.melmm.mmmtw.
aina)

Sponsor badania Bayer, Otion Phanma

) Nowobwir ge novo defisiowany w stadum VB w momencie dagnozy,

©) Namae(fl choroby defirsowany w sSadkach od | do VA,

€) Obcgdendo proerzutamd 2000me 2 krylenami 2 Dadana CHAARTED. I} checnodd prermutdw ¥zewnych fid a4 prersunde 00 koda, 7 21
PEDOERAOM DOZS W2ONNTE RIQOOw | friedng,

) W hym wymmagana przenwi W DIZYINowanis Dacancgo Mkl Iwaiaca dhe i Soawolona w protokole DAGaNa. TOZPOZNAne NNego, pRerwolnego
POWOWOIU Z0Aweg0, RiesIosowanie sig do Zafecen, dodatowe, Uirata 2 FU | ine
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D.2. Badania dla komparatorow

D.2.1.TITAN

Tabela 68,
Charakterystyka badania TITAN [35-38)

ol ot

, . TWANREI ,
Randomizowane, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Nl 2 podwojnym zaslepieniem, ktérego celem byla ocena
skutecznodci | bezpieczenstwa APA w skojarzeniu 2 ADT w pordéwnaniu do terapii PLC+ADT u dorostych me2czyzn
z mHSPC.

Kryteria wiaczenia

Megzezydni w wioku =18r2 |

Diagnoza gruczolakonaka stercza, potwierdzona przez badacza;

Choroba przeqzutows potwserdzona obecnoscia =1 2miany w koscach w badaniu scyntygral kosa U pacieniow
xmmmmmmmumwwm

Smoﬁspramosaoublvuiooc
Rozpoczece terape ADT (kastraca farmakologiczng lub cherurgiczna) co nagmnessy 14 dre pezed randomzac . U paciantow
loczonych agonstame LHRH w ciggu 28 dni praed randomizaciy, wymaoagane jos! jodnoczesne stosowanit antyandrogonuy

PIOIWS 20§ QONOTaCH FYZ0Z CO Nnajmnief 14 dne pezod randomaacy. 1orapio anty andfOgoNown PETwWs2e) QONeraC) mest
20818¢ 2akoftczona przed rendomizacy,

6. Pagenc, kidezy otrzymalt wezesney leczenie DOC

o maksymainio 6 cykh teraps DOC w toraps mHSPC,

o ostatnia dawka DOC prayjota nie pddng n2 2 miesiace przed randomzaci.

* odpowsad2 na laczenie DOC na poziomee stabilzacy choroby lub lepszel (2oodnie 2 ocena badacza na podstawse badan

obrazowych | panomu PSA) pezod randomuace.

. Zdoinods do polykania tabletek keku w calodcr,
Zgoda na SI0Sowanie prezerwatyw (nawel u mezezyzn po wazekiomi) podczas sktywnosc seksualne) w trakoe
przyynowania badanago leku Oraz przez 3 mesiace po przyecu ostatnieg dawio, 8 1ak2e wsirzymanse s od dawsiwe
nasionss ne czas rwania badoensa oraz 3 mesince po jego zakonczoniu,

9. Podpesani formesarza Swindomey 29ody (ICF), w colu potwierdzonsa colu | procedur wymaganych w boadaniu oz chec

udzislu w badan,

10. Stosowarme innych dazwolorych lerapi w mHSPC.

1

swn

a  maksymainie jeden cyld raditorapil lub nterwency cherungiczney, radioterapa Zmian przerzulowych must 2ostad

Zekoncrona pezed
b torapia ADT <6 meesiey,
1. Dopuszczaine wizesnegsze kczerme raka peostaly ograniczonego do narzadu (wszyston lerape musza byé zakonczone
CO NaYMNIG) 1ok przed randomzaca )
* 53 lata cakowntego leczenia ADT,
s wazystkie inne formy leczensa, w tym radolorapa, prostatekioenia, lemfadenckiomin orme terapin systemowe

Kryteria wykluczenia
Wyndk badana palologezneo wskazuacy na raka gruczois krokowego o typee drobnokomorkowym, praewodowym lub
nouroendolryniym,

Praerzuty do mbzgu,

Proeeaty obecne tylko w wgziach chioamych lub tyiko przerzuty trzewne,

Nowotwin Zioskwy w wywiadzme (2 wysatioem podstawnokomarkowego lub plaskonablonkowego raka skory,
powserzchasowego rakn pechoerzi moczowego lub paiiofolmiok INNG) Zmiany NOWORWOEOW] In SAu w collcowiley remesy)
wcngu 5 et przed randomizaci,

Wanodci wynkdw laborstoryjrych podczas screeningu

o stezense hemogiobwry <00 g/'dL,

o bazwzgiodna hezba neutrofd <1 5 x 1061,

o liczba phviek krw <100 x 1001,

o d) bilinubira calkowda > 1.5 2 GGN (@dimey granicy normy) -
*@) ALT I AST > 2.5 x GGN,

o) krestyrnina w surowscy > 2 x GGN,

* g} albumina w surowscy <3.0 gidL;

6. Wezedniegsze leczene inhibdonem receplortw andtogencwych deugee) genecaci, mhibiocami enzymu CYP1T (np

octanem abwateronu), M radsotarmaceutykami kb inmyme lekami w terape raka prostaty, 2 wyjatioem tych
wymmsensonych w krytenach wiaczena
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TITAN [35-38]

7. Wczesmeisze stosowane besfosionany lub denosumaba w teraph przerzutow 8o kosol 28 dni przed randomizac;

8. Lek cbnzagace peog droawkowy musza 20s1a¢ odstawions lub Zastapone 228 dni przed randomzacy,

9. memwmwmmwmm
PrzebyGe inwaryjneg procedury chrurgicrne) (2 wyjgtioam kastrach chrurgiczney) s28 dnl przed randomizacsy b aktuaine
uczesinectwo w badaniu kimicziym 2 uZyoem loku eksporymontaingego,

10. Leczemne w przeszioscl hubd obecnie lekams przechwpadacZkowymi w teraps napadow padacziowych Hisiona napadow

' , utrnta maiormac)e 1gan2o-
yine margu, m&zcmﬁmm Lakie jak noerwiaki oslonkowe lub oponiski, powodujace obrzgk kb efekl masy,
11, Potwierdzenie kideegokohmiek 2 ponizszych stanow:
o Ok reostabiing diowaca plorsiown, 2awil Serch, obprwown Zasionowa newydoinodl secca, reekontrolowano Csmeno
1nic2e, Khreczne IS10Ine 1etnicze b 2ying 2daezenta Zakrzepowo Zatorowe (Np. Zalorowost plucna) iub kinczree
1S10INE KOMONowe ZabUrZend rylimu Serca w okresie s6 miessecy przed randomizaca,
o zaburzenia 2080k Owo-peMowe WHlyweassoo na wehlanianse,
© pitywnd InfokCn WYMagaacs Czona sysiemowogo, taka ik Zakaronie wrusem HIV,
© pktywne ub obawowe werusowe zapalenie watroby lub przewlokla choroba watroby, wododrzusze ub zaburzena
Krzepnigcia wiome 4o newydoinoscl watroby,
12. Znane slergie, nadwraziwost lub metolerancia apalutamidu lub substanc pomocniczych
13. Jakikoliek stan b syluacia unemozinviaiaca zdamnem badacza udzial w badaniu.

Oceniane punkty koncowe
lrzedowe PK:
I FFS
«0S
Pozostale PK:
o czas do progresy boly,
* Czas do wystapmns 2darzenia kostnego,
® CZ8S 30 1OZPOCZEc przewiokie] lerape opioxiami,
® (285 dO roZpOc2ecia chemiclersgs,
© czas do progresy PSA
* CZ85 J0 ODJIWOWS] PIOGIESH MIBSCowe],
o markery odpowiedz na leczenie APA
«PFES2
* (ZAaS 30 POgUrSZenta Stanu sprawnoscl wy skak ECOG,
® koSt 2yaa,
« profil bezploczensiwe
Charakterystyka populacii
Cecha populacji APA+ADT PLC+ADT
Liczba pacjentow 525 521
Wiek [lata), mediana (zakres) 69 (45-04) 68 (43-90)
Azja bd bd
Region, n (%) m 173 (33,0) 173 (12.8)
Reszta swiata 52 (67.0) 354 (072
Biala 354 (67 4) 365 (69.3)
Azjatycka 1ne 227 110(209)
Rdzenni
Rasa, etnicznosé, n
(%) gL ot 61.1) 1325)
mieszkancy Alaskl
Inna 24 (48) 22(42)
Wiele ras 102 o
Brak danych 121) 8(1.5)
Przerzuty we M1 - cbecnose
przerzutow 411 (78.3) 4180
n (%) m

HTA Consutieg 2008 (wew hta o) syona 122



Moo (Aerohtemd) w sholr Damiy ¢ Gngr ywicsy sodogenowy w ecienn dorosheeh paceritw ¢ arvey™ Grcioky Reelowego I prieitare

TITAN [35-38)
MO - brak
prrerzutdw 85(16,2) 50(11.2)
odiegtych
MX - nie oceniono 29(55) 2751
Do wezlow
chionawch 199 (37.9) 219 (41.6)
Wylacznie do
kodel 2689 (55,0) 269 (51,0)
Przerzuty podczas Do kosci 2 lub bez
skriningu, n (%) przerzutow do 527 (100) 525 (100)
weziow chionnych
mellb::l
""mumm' 56 (10.7) 72(13.7)
ifub kosci
Wezesniejsza terapia misjscowa, n (%) o4 (17,9} 79 (15,0)
Wynik oceny <8 174 (33,1) 160 (32.1)
wréznicowania
nowotworu w ekall 8 351 (66,9) 358 (67.9)
Gleasona, n (%) Brak danych 0(0) 00
Stetenie PSA [ng'mi], mediana (zakres) 5,97 (0 . 2682) 4,02 (0 .2229)
Stezenie ALP [WI1), mediana (zakres) 98 (26.5193) 04 (32.3892)
Odsetek pacjentow 0 328 (62,5) 348 (66.0)
20 s 1 197 (37.5) 178 (138)
ECOG, n (%) 2 0(0) 100.2)
Obciazenie Wysoka 325 (61,9) 335 (63.6)
przerzutami, n (%) Niska 200 (38,1) 192 (36.4)
Obecnodd przerzutow trzewnych, n (%) §6(10.7) 20137
Wczesniejsza terapla DOC, n (%) 58 (11,0} 55(104)
Interwencja | komparator
Ukdad badania Rémmologhy w stosunku 1.1
APA+ADT vs PLC+ADT
Graoa APALADT.
APA p 0. w dawce 240 mg QD w skojarzoniu 2 ADT (u pacpeniow, Kibrzy nie
przeszh chrurgeezney kastracy dofaczenks agonesty / antagonisty LHRH co
nagmniey 14 dni przed rancomizacsy, SIosowans przez caly czas badara)
Goapa PLCADT.
PLC podawano p o. QD oraz ADT (u pocjontdw, kidezy nse przeszh
kastracy dolaczene agonisty / antagonesty LHRH co nagmesy 14 dni przed
randomizacs, SI0sowanie przez caly czas badania)
Pacjenc koatynuowsh leczenie do momentu
© kiiniczney progresy choroy, defimowansy jako POQOrsZensa ogiinego stanu
Schemat leczenia speownoda wg skak ECOG do stoprsa 3 lub wyZs2ego ub konlecznost

-mzmm:mwmmamw
WYZS2eQo 2wsazanych 2 leczeniem,

-mmmammmm
nouroloksycmoda 4.

M(Mmmmzwwmm
rekomendacyy IDMC
.mmmwwmm

® docyzp badacza lub osoby wyZnaczoney przez badacza o przerwaniu teraps
w ramach badanin,
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TITAN [35-38)
* MEPIZESYZE0aNna pIzez packna zalecen dotyczacych teraps
Dopuszczaine terapio obagnowaly m in

Kointerwencje

Czas trwania leczenia [mies ], mediana

Okres obserwacji [mies.), mediana (IQR)

Typ | podtyp badania wg AOTMIT

Ukrycie kodu akokacji

Utrata z badania, WN (%)

Metodyka implementac)l danych
utraconych
Sposéb raportowania danych
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsclowa

Lokalizacja badania

© krotkobrwale, przerywang siosowane opiosdowych lekow przecwbolowych,
* Zabeagl chinepczne, takse jak przezcewkows resekcia stercza oraz zakladans

cowntkow w Calu laczenia powikian 2wsazanych Z lokaing progresia choroby,
© basfostoniany | denosumab,
* koerwenconaine multratameny, suplomenty Sefenu | SO1,
o transfuzpe krwa | homatopootycane czynndd wzrosty,
® irmenunoglobuliny
APA+ADT:
ploraszo anohza (odopce dorycht 23 11 2018 1) 205 (14,9-24.7) miosica,
M’Lc muﬂzo(odcncaom 07 00 2020 r ¥ 29,3 meesiaca.

. :

plerwsza analiza (0dopoe damych: 23 11 2018 r): 183 (10,3.22.9) miesiaca;
finaina analiza (odcecie dasryeh. 07 00 2020 1) 20,2 meesiacs.

plerwszo anasliza (odogae darych 23 11 2018 ¢ ) 22.7 miosiacn
finaina analiza (odcgcio danych: 07 09 2020 1 ) 44 0 meesincn

Metodyka
1A

TAK, 20 stratylhacy wzglgdem wyniu ocony ZrOZNcownna nowotworu w skall
Gleasona (<7 vs »7), wezesniotszeqo stosowansa DOC (tak vs mee) onaz regeonu
(Ameryka Péinocna | Ursa Europepska vs inne k)

TAK, przy uzyou systemu IWRS (ang wob response system)

TAK, podwiyne
APA+ADT:
PLC+ADT:
2677524 (49.0)
zapezosinio terape, w J19/319 (100) zapezestnlo
tym lecaps, w tym PLC+ADT 5 APA+ADT™:
o Kinicona progresia o KENICZNa peogrosin
choroby. 138 (26,3) chotctry. 245 (76,8) 39/208 (18,8) zopezostaio
o Wycolanie 29ody na e Wycolanie 2gody na totaps w tym
udzial w badarm 36 wdzial w badansu * Kirsczna progrossa
(6.9) 37 (11.6) choroby 16 (7.7)
s AE 62(118) ¢ AE 16(60) o Wycolans 2gody na
e Zgon 11(2.1) eZgon 13(4.1) udziol w badaniu 7 (3.4)
eDecyzjabadacza 6 eDecyzsabadacza 4 (13) eAE 16(7.7)
(1) o Naruszenie
o Naruszen protokols  badarsa 1(0.3)
badarsa: 2 (0.4) e lane 0 (0)
elnne 2(04)

Dano dotycza analkzy finalney (odogcie danych 07 09 2020 r )
Dia punktiow Koncowych 2wiazanych 2 przezyckm — Canz2orowana

MadDRA
NCLCTCAE (4.03)

Supenanty

Shatocznodl ITT (wszyscy pacenct, K2y przeszh randomezacg | byl ocenssss
20odnie 2 arupa, do Kore] byl pserwotnie przydoelen)
Bezpioczenstwo mITT (wszyscy pacenci, Koy przeszii randoenizacy;,
olrzymall =1 dowkg Jeku | byli oceniant w grupie, 2godnee Z przyjota interwenca

Wisloodrodowe (Argentyna, Austraiia, Brazylin, Kanada, Chany, Czecthry,
Francia, Hszpania, izrael, Japonia, Korea Poludniowa, Meksyk, Ny,
o Brytanta) Tt

Aragon Pharmaceuticals, inc

) 7 wylaczeniem eanego pacenta, Kiey e Glrzyma ec2ena APA.
D) 208 UCzestnkiw (r2esHio 2 grUpy PLE 30 APA DO Goyskani pazytywsych wynikiw w analizie posredniey (menm analyss)
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D.2.2.ARCHES

Tabela 69.
Charakterystyka badania ARCHES [40, 41)

ARCHES [40, 41)

Randomizowane, wieloosrodikowe badanie kliniczne fazy Nl z podwojnym zaslepieniem, ktorego celem byla ocena
skutecznoscl | bezpleczenstwa ENZ w skojarzeniu z ADT wzgledem placebo | ADT w terapil doroslych mezczyzn
zmHSPC

Kryteria wiaczenia

1. Prsemna, Swadoma 290da na udzsal w badanm Kincznym,

2. Dorodh meaczyini 2 histologicznie lub cytologiczree potwaerdzonym gnaczolakorakiom prostaty, bez przebudowy
drobnokomdrkowego,

3

<

Nowo rozpoznacry ) namrotowy (PO upezedney teraps hormonowraZiney rok gruczolu krokowego
Z przerautams (zmiany wyknyle w scyntygrafe koscs, tomograf komputerowey lub magnetycznym rezonansie jadrowym), do
badania ree S pacienc 2 przorzutammi w wezlach OGHINCZONyI™I JO regiont Meednicy,

Kontynuacia teraps ADT (agonstami lub antagonestams LHRH) b przebyta orchideliomss,

Terapia DOC o6 cykh Zakofczona w Oagu 2 mies. przed rozpoczecem badania byka dozwolona o B nie wystapila

progresin choroby w trokose lub po zokotczenm przyymowana DOC,

Terapia ADT <3 mees. {agonisty’ antagonisty LHRH hub orchidekiomaa 2 lub bez konkurencyjnej lerapa antyandrogenami)

przed randomizaciy byle darwolona o de ree wystapda progress radologicona lub Bsochemicona,

Terapia ADT =6 mees. (agonisty’ antagonists LHRH ub orchudekiome z lub bez konkurencyney leeapsd antyandrogananm)

przed randomizacia, jesh pacient byl jednoczesme leczory DOC byia dozwolona O e nie wysiapda progresia

radiologrezna lub biochemeczna,

9. Wezedniopsza lecopaa necadiuwaniown | adjuwantows ADT trwapsca krocey 2 30 mies. | zakonczona >0 mies. przed
randomizacyy dozwolona,

SN O

11, Przewdywans diugodd 2yca 212 mies. w ocense badacza,

12. Zdoinods do polykania tablotek leku orar stosowania $ig do wymagan badana,

13. Stosowansa odpowtednich Srodidw antykoncepcyinych u pacentow aktywriych saksualnie | ich partnerek 2 potencyabem
razrodczym, Slosownne prezerwatyw podczos stosunku piciowego 2 partnerkams bodacymi w Qay, zgoda na
WsEZymans sa od dawsiwn nasknia pezoz okres badania | 3 mies. od zapezestonia leczomia,

14, Zgoda na meuczestniczenie w 2adnym innym badaniu Kirecznymm w czasie inwania lec2enia

Kryteria wykluczenia

WM%&«MwmwummmMmm,wm
terapi ADT ¥lud .

Powazne choroby lowarzyszace kb infekcje, kidre mogly zaburzal udzial w badanu, narazad Pacienta na NeuUZasadnons
fyzyko lub zaburzat interpretaciy danych z badana,

Podayrzene przerzutdw do mdzgu lub czynna choroba opon mazgowo-rizensowych,

Infry nowotwd Zicdlnay w okresse 3 lat przed skrinngiom (2 wypstioern calkowicio ukoficzonego leczenia 2 rekiym
prawdopodoblerstwenm narotu choroby w ocenie badacza),

Bezwzghpdna kczba neutrofihh <1500l hezba piytek krwt < 10000001, hemogiobina <10 g/dL (6.2 mmoll.) podczas
Shnningu; SIosownnio czynnskOw wZrostu w ciggu 7 dni kb przetoczon knwt w clagu 28 dnl praed wizyln przesiowows,
Bibrubina cakowila = 1.5 x GGN (gomej granicy noemiy), ALT i AST = 2,5 x GGN, kreatyrana w surowicy > 2 mg/dL (177
pmolL, albumina w surowicy <3 0 g/dL (30 L) podczas sknningu,

Napady padaczkowe w wywiad2e lub predyspozyca do ich wysiapenia;

Utrata Swiadomadcl w wywiad oo tub przemeajacy atak niedokrwionny w czasio 12 mees. praed razpoc2ocem badensa,
meMmMW:MWMwum

10. Istotna kKimcznie choroba Sercowo-naczyrowa kb chocoba 2oladkowo-pelitown, kiora skutkuje upodledroenem wehiamnania
skiadnicow pokarmowych,

11. Powazny zabeeg operacyiny w oknesse 4 tyg przed rarpeczecem bodania,

12. mmmmwwmmmmm tym laczenie

-
.

wEN @ 6 Be N

brstosfomaniw lub dencsumabu w c2asio 2 tyg pr2ed rozpoczecen badania (0 e e byly przyjmowons w stalych
dawkach lub celem leczena ZABgNOZOWane) OSteoporozy )

Ocenlane punkty koncowe
Lrzedowy PK:
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ARCHES (40, 41)

5 S
Pozostale PK:

® (285 do progiesy PSA

o« mewykrywaine PSA

© CZ05 G0 rOZPOCICa NOWE] 100Dl DIZOCIWNOWOtworowed (w tym cytotaksycznet lub hormonainet)
« ORR

o (288 3O poQorszenia objrwdw 26 stroery ukiadu MOCZoOWeg0

« 05

* CZas do wysiapena plrwszeqo SSE

® (285 30 WySIADENE OPOMOSC) NG kKasirace

o akodt Zyas
* czas do progresp bolu
« profil bozploczenstwe
Charakterystyka populacji
Cecha populaci ENZ+ADT PLC+ADT
Liczba pacjentéw 574 576
Wiek [lata), mediana (zakres) 70 (46-92) 70 (42-92)
Azja i Pacyfik 104 (18.1) 113 (19.6)
Ameryka
Poludniows 32(5.6) 30(52)
Reglon, n (%) Ameryka
Poinocna 86 (150) 77(13.4)
Europa 341 (50.4) 344 (50.7)
Reszta swiata 11019 12(21)
Biala 466 (81.2) 460 (70.9)
Azjatycka 750131 80139
Rasa, etnicznodt, n {1 o
(%) Czarna lub | 8(1.4) 8(14)
Inna 2514 4) 28 (4.9)
M1 obecnosé
przerzutow 402 (70.0) 365 (63 4)
odiegiych
Przerzuty we wsigpne) MO brak
Glagnatie, 0 (%) przerzutow 8 (14.5) 86 (14.9)
odiegtych
MX nle ocenlono 88(153) 125 (21.7)
wytacznie do
Kodei 268 (46.7) 245 (425
wytacznie do
tkanek migkkich 51(8.9) 45 (7.8)
do kosci | tkanek
migkkich 217 (31 8) 241 (41.8)
Przerzuty podczas do weziow
skriningu, 0 (%) chlonnych 74 (129) 80 (13.9)
do kosci 2 lub bez
przerzutow do 432 (7153) 432 (715.0)
weziow chionnych
trzewne z lub ::l
przerzutow
wezlow chionnych 64(11.1) 64 (11,7)
ifub kosci
Wezedniejsza terapia miejscowa, n (%) 145 (25.3) 161 (28.0)
<8 171(208) 187 (32.5)
28 386 (67.2) 373 (64.8)
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ARCHES (40, 41)
Wynik oceny
e wanaall  Brak danych 0(0) 0(0)
Gleasona, n (%)
Stezenie PSA [ng/mi]. mediana (zakres) 54 (04823.5) 5.1 {0-15000)
Stezenle ALP [UN], mediana (zakres) bd bd
B 0 448 (78.0) 443 (76.9)
stanem sprawnodci 1 125(21.8) 133230
W ECORNN 2 0(0) 0(0)
Obclatenie wysokie 354 61.7) 373 (64.8)
przerzutami, n (%) niskie 220 (38.3) 203 (35.2)
Obecnost przerzutow trzewnych, n (%) 64 (11.1) 64 (11,1)
Wczedniejsza terapia DOC, n (%) 103(179) 102 (17.9)
Interwencija | komparator
Uklad badania Rownolegly w stosunku 1.1
ENZ+ADT vs PLC+ADT
%po w dawce 160 m'd w skosarzenm Z ADT (cbustronna orchedokiomes
k) agonsta/antagonists LHRH)
W pezypodku wystapeenia AE w stopnis =3 zwsazanego 2 leczeniom i brakuy
mozirvoscl Zingodzenio nasdonia AE 2o pomocs dopuszczonych w ramach
badania lecapa, istniala moXbwosdd praomwania leczensa na 1 tydzien lub do
czasu oy nasensa AE Zmeueyszy S, 00 S1opna 52 Wowezas maZiwe bylo
ponowne podanie ENZ w dawce 160 mg'd lub w zredukowane) dawce 120 lub
80 mg/d Jezok podano lok w Zredukowanod dewce kD przenwano czono na
Schemat leczenia okres »2 tya. wymagana byt konsultacia meadyczna
Goma PLCADT.
PLC w skogarzenms 2 ADT (obustronna orchudakionmss lub agonisia/antagonista
LHRH)
Pagena kontyrnuowak leczense do momenty wystgpoenss
* npeakcaplowalne) toksycznosal,
-Wmmmmwmm
owmmmmmmmaﬁnm
raka Qruczolu krokowego.
Dopuszczone terapie cbofmowaly min . ransiuzje krws | podanie czynnda
wzrosty 2godme 2e standardem lerapa | wytycnymi srstySugonalnym, Sleeoidy
290dre0 2o standardem terape (we wskazarmach meych n2 rak gruczolu
krokowego), leczenie przectabdiowe zgodree  2e  standardem  lecagw
i . RTH pakatyany, dopuszezone szCzepeinia (we
Kointerwencje wskazanach infwch nz rak gruczolu ), pakatywne procedury

Czas trwania leczenia [mies ), mediana

Okres obserwac)i [mies.], mediana

medyczna, Nutasmid,
antagonsta receptora LHRH celem przecwdzialanta uderzeniom goraca

plerwsza anokza (odogcio danych: 14,10 2018 1) ENZ+ADT 12,8 (0,2.26 6)
miesiaca, PLC+ADT. 11,6 (0,2-24 8) miesigca

fnoing anolza OS5 (odogose danych: 28 052021 1 ). ENZ+ADT

402 miesigca, PLC+ADT 13,8 meessaca oraz PLC+ADT = ENZ+ADT

23,9 miesiaco

ervsza onpkza (odogae danych 14,10 2018 1) 14 4 miesigca
fnping anoliza OS (odcipoe danych: 28 05 2021 1 ) 44,6 mwsiaca

Metodyka
A
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ARCHES (40, 41)
TAX, ze stratyficacyy wzghedom obcigonis przorzutaem 290dnio 2 keylonami
Randomizacja umreo(mvswmnmmmoocmut-sm
vs
Ukrycle kodu alokac)l TAK, randomizacia centralng 2 wykorzystansem systoma IRT
Zasleplenie TAK, podwiye
ENZ+ADT: PLC+ADT:
2574 (0,3) pacientow ve ctizymalo 27576 (0,3) pacientow nie otrzymalo
Zaplanowanago kczemna ZapIanowanego kzenia
136572 (23,6) zaprrestalo tetspe, 242/5T4 (42,2) zaprresislo tevaps,
w tym w tym
oAE - 28(49) o AE - 21(36)
e zgon - 9(1.6) ezgon-T(12)
* peogresia choroy ~ 65 (11.3) * progresia choroby — 171 (20,7)
Utrata z badania, wWN (%) ommmm- ol‘mmm-
ommcw-x omimduoby«n
(6.6) (130)
oprogresis PSA - 20 (5.1) oprogresia PSA - 105 (18.2)
o niozgodnost z peotokolem - 2 (0.3) e nlezgodnodt 2 protokolem - 1 (0,2)
o wycofanio zgody na udziol w o wycofanie 2gody na udzial w
badaniu - 25 (4 4) badaniu — 30 {5.2)
o utrata 2 FU -0 (0) eutrata z FU-1(02)
enne - 6(1.0) einne - 11 (1.9
Metodyka implementacii danych D puriidw koncowych 2winzamych 2 (eze2yoem ~ ConzZorowanie
utraconych Przepeowadzono analzy wra2imosa
$posodb raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa MedORA (23.0)
Testowana hipoteza wyjiciowa Supenonty
Skigecrnodd | ITT
Metoda analizy wynikow Bezpeczedetwn miTT (Wszyscy pacienct, kicezy przeszii randomzacs

| przyjek =1 dawky pezypesane) interwenci )
Wieloossodkows (Argentyna, Austrahia, Belgia, Chile, Dania, Finlandss,

Lokalisede bedanie Zelandia, Polska, Rosja, Rumunia, Stany Zyednoczone Ameryk), Sowaca
Sawecja, Tawan, Wiochy, Wieka Brytania)
Spmmh Astollas Pharma Global Development, inc
D.2.3.LATITUDE

Tabela 70.
Charakterystyka badania LATITUDE [44, 45)

LATITUDE [44, 45)

Randomizowane, wisloodrodkowe, podwojnie zadlepione badanie kliniczne fazy lll, kidrego celem byta ocena
skutecznosci i bezpleczenstwa ABI w skojarzeniu 2 prednizonem | ADT w pordwnaniu do ADT w terapii doroslych
mezczyzn T mHSPC.

Kryteria wiaczenia

1. Mgaczyniw wieku 1812,
2. Ocena sprawnoda 0-2 w skak EOCG,
3. Hisiologczne lub cylologcznie nowo rozpoznany (<3 mies. przod rndomezoaciy ) rak gruczolowy prostaty bez raznicowania
lub coch histologeznych drotnokomdtkowych,
4. Obecnodd prreszutdw odioghych potwierdzona dodatnim wyrnilaen scyntygrafii kot lub tomografs koenputorowey (CT) lub
ﬂ)nzmnm magnetycznego (MRI) (zgodnse 2 kryleriami oceny odpowed2 w guzach iych RECIST
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LATITUDE [44, 45)

5. Dopuszczaina byta terapia ADT za pomoca agonistow LHRH lub orchidektomil 2 lub bz rownoczesnego siosowanta
rECepIOna aNArOQencweg MIWSZe) QEneracy pIZez okres s 3 mess. ofaz pojedyncze podana radoteraps

Co naymniey dwa 2 trzech nastgpuiacych crynnikdw wysokiogo ryzyka rawzarych 2o zZiym rokowanem mm
wynoszacy =8 (w skah od 2 do 10, 2 wyZzsryrme wynikams wikazugacymi na bardseg agresywna chorabe), co nagmneey trzy
Zmiany kostne | cbacnost mierzalnych przerzulow trzemryeh (wg RECIST 1.1),

Odpowiedne funkcia watroby, ukkadu KrmotwOrczeqo | nerek

Zdoinodt do prryymowania loku w formio doustrey (tablotia),

Zgoda na stosowanie skuteczrych metod antykoncepc,

0. Pisomna, Swsadoma zgoda na udzal w badans kincznym

Kryteria wykluczenia

Wezedniepsza chemioterapio, radcterapia lub operacio 2 powodu praerzulowego reka gruczoks krokowego,

Infekcpa b INNa Choroba SIANOWARCE PIZECWSKAZANIe 30 ZASIOSOWANS prednizony,

Praewtokla choroba wymagasaca zastosownne ogoinoustropowych kortykostorokdow w dowce wy2szof 2 S mg/dned,
Pmuzw\vmm

o

aPeeN

EETEES

7: Inne choroby b stany, Mwmmommzmmmwmmwm
przebieqg badanta

Ocenlane punkty koncowe
brzedowy PK:
« 05
*1PFS
Pozostale PK:
* C2as do progresy PSA
® Czas do wystapons objawoweqo zdarzenia kosinego
o czas do rozpoczgcia CTH
® (28S 30 podana Kokne] 1erags [EZOCIANOWOWOrOWe|, Colem laczensa raks gruczol Krokoweqo
® czas do progress bolu
* odpowiod? PSA
* @akost 2ycia
« profll bezpleczenstwe
Charakterystyka populacjl
Cecha populac)l ABIADT PLC+ADT
Liczba pacjentow 507 602
Wiek [lata), mediana (zakres) 68 (38-89) 67 (33-92)
Azja 124 (20.8) 121(20.1)
Europs 214 (358 217 (60
Region, n (%) Wschodnia (358) 38.0)
Europa Zachodnia 155 (26.0) 162 (26 9)
Reszta swiata 104 (17 4) 102 (169)
Blala bd bd
Azjatycka ba ba
Rasa, etnicznodt, n
(%) Czarna lub bd od
Afroamerykanie
Inna bd bd
T - 567 (100) 602 (100)
Przerzuty we wsigpnej
diagnozie, n (%) Nawrotowe 0(0) 0(0)
Brak danych 0{0) 0(0)
Przerzuty podczas Do weziow
skriningu, n (%) chionayeh 283 (47 4y 287 (41 8y
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LATITUDE [44, 45)
Do kosci z lub bez
prrerzutdw do 580 (97.3) 585 (97 .5)
wezlow chionnych
Trzewne 2 M‘:‘z
przerzutow . .
wyzikéw chionnych 18 (3,0 132.2)
iMub kosci
Wezedniejsza torapia miejscowa, n (%) 19(30) 26 (4.0)
Wynik oceny <8 1322) wen
réinicowania
souchaon w skall 28 584 (97.8) 586 (97.3)
Gleasona, n (%) Brak danych 0(0) 0(0)
Stezenie PSA [ng/mi). mediana (zakres) bd bd
Stezenle ALP [UN], mediana (zakres) bd bd
Odsete) Sontior 5 0 326 (54.8) 31 550)
stanem sprawnosci 1 245(410) 255 (424)
w9 ECOG, n (%) 2 26 (4.4) 16 2.7)
Obciazenie Wysoka 487 (81.6) 468 (7.1
przerzutami, n (%) Niska 110 (18.4) 133 22.1)
Obecnosé przerzutdow trzewnych, n (%) 114 {19.1) 114 (189)
Wezedniojsza terapia DOC, n (%) 0(0) 0(0)

Interwencia | komparator
Rownologly w s1osunkuy 1.1
ABI*ADT vs PLC+ADT

Grupa ABICADT. _

ABI p o wdawce 1000 mg/d (4 tatdetki po 250 mg) w skojarzeniu

Z prednizonem w dawce S mgd cenz terapig ADT, kidr kontynuowano
celem urzymanss stg2ensa testosteronu <50 ng'dl - u pacjentdw, Kdzy nie
przeszh upezodmo orchidelloms

Dopuszczono madiwost dwukiotne redukcy dawia, o jodng tablotg ABI Iub
Zmnojszenia dawkl prodnizonu, w SySuacy, gdy wystapily AE

Goupa PLC+ADT.
%DOWABI(MNMMW)WW
z

Dopuszczono maiwodt dwukrotne redukcy dawia, 0 jodng tabletkg PLC,
w syhuaci, ody wystapsly AE

Po preerwsze analme Srodokresowey (2 uwag na dobre wynia w grupie
leczonel ABI+ADT) nastapdo odSlapionse | pacancl Z grupy koniroiney
przyymugacy PLC+ADT, mock maXiwoét leczenia ABL

Pacjenc kontynuowal leczenie do momentu wysiapienia
* prograsy choroby,

e wycofania przez pacpenta zgody na udzial w badan,
« nieakceptowalney toksycznoso,

* g0

Terapia mogka byt Zaweszona u paciniow, U Kiorych wystapdy AE w
Sopnis 23 4o momentu Zimmiejszenis Asslernis co teTis do stopois 1
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LATITUDE [44, 45)

Jureereng.
oy My 2

.|I~w

Dontrw Lt Trostment Phave
W by W mN S P
:’-“ e

Mo v b A~ e wtee

Wiy N g
Sehscre M vt
ey - Yoy 0
e A
Lracoamamon v ey wemor !

Kointerwencje 10w¢wmumpm6mzmm
mineralokortykoidy, dodatkowymi ogdinoustrojowyrmi ghkokorty kodaemi
w Sytuacy kondycp Zagrazapcych 2yciu, ransiuze | podane czynnia wZrosiy
komdrek krwotwirczych
Czas trwania leczenia [mies.}, mediana bd

Protwsza onakiza srodokrosown 30,4 mies. (data odcipca. 31 10 2016)
Okres obserwac)i [mies.), mediana Druaa anolza Srodokresowa 41,4 mees. (dala odoeoa 02 10 2017)
Anglza finaing 51,8 mies. (data odogaa 1508 2018)

Metodyka
Typ | podtyp badania wg AOTMIT L)
Randomizacie TAK, ze statySkacja wzghodem obecnoscl mierzalmych pzerzutow izewnych
(obecnodd Iub beak) oraz wzgkpdem stanu speawnosci wy ECOG (0-1 vs 2)
Ukrycie kodu alokacjl TAK,uzymsmNRS:M:::;nmmmw
Zasleplenie TAX, podwine
ABI+ADT PLC+ADT

RROYS/2 o0akR 0G0 CSOND 4901602 (81,4) zaprzestalo terapil
340/597 (57.0) zaprzestalo terap (data odcncin 31,10 2016)

(datn odogaa 31.10.2016)

* progressa choroby -369 (61.3)
e e A AE-31(5.1)
o wycotanie zgody na udzal w badans om:m:tymudndw
oy -41(68)
Utrata z badania, W (%) Rl P o2g0n - 21 (35)
o decyzia lokarza - 11 (1,8) o decyzjn lokorza - 19 (3.2)
einne - 7(1.2) cine-508
© niostosownnse sip do zalecen - 4 (0.7) '8‘:;“”""'“*‘”'2
= FD =3 05 eutrata z FU - 2(0.3)

15 08 2018) uwsof#nnm m%m‘“‘
y odooca 1508 2018) 543602
Zaprzesialo tecaph (90.2) pacjontdw zaprzostaio lorap

D punktdw kodcowych zwsazanych 2 przoZycoem - COn2oMowano pacjontow
Metodyka implementac danych bez zdarzenia 2 ostatnia data, kiody Wiadomo bylo, 2e pacient Zostae pezy

2you
MWW MedDRA i CTCEA v. 4.0
Testowana hipoteza wyjsciowa Supenonty
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LATITUDE [44, 45)
Shutecnoid | Dezpec2e0sive.
Metoda analizy wynikéw mm:;m):ymotmmumm

Wisloosrodkowe (Argentyna, Austraka, Belgia, Brazyka, Bulgana, Kanada,
Chio, Chanry, Kolumdsa, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Nemcy, Wegry,
Lokalizacja badania 1zroel, Joponia, Koroa P Malezia, Moksyk. Holandia, Nowa Zelandio,

Sponsor badania Janssen Resaarch and Development
‘Liczetnods grup wynoska 596 pacientow da ABS+ADT orar 600 pacjentdw da PLC+ADT

D.2.4.STAMPEDE-2

Tabela 71.
Charakterystyka badania STAMPEDE-2 [47-49)

STAMPEDE-2 [47-49])

Randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy I, stanowiace flagowe badanie ocenlajace rozne schematy
terapeutyczne w leczenlu raka gruczolu krokowego. Badanie zostalo zaprojektowane jako S-ramienna, S-stopniowa
proba kiniczna odpowiadajaca na kilka pytan badawczych.

ol’l’MDE-z ammwmmzmmmmwmmmmwrwwr
W DOPUOGT Paciow Z preeczitami (stodium M1).

Najwaznlejsze kryteria wiaczenia

1. Pagenc 2 histologeeznie potwiesdzoemym gruczolakorskiom perostaty nowo 20agnozowanym jako praorzulowy, 2 Zapoem
wozidw chionmych lub meopscowo Zaswansowany wysokieQo ryzyvka (2 €o nagminie) dwoma sposrod. slopeed
ZAaWAnsowansa guzs T3 ud T4, wynik w skall Glaasona 8-10 oraz stezersa PSA = 40 ng'mi) lub pagenc, u kidrych
choroba byln wezesrsey leczona radykainio chinargcznio b rediotorapia, @ nastepnio wystapd nawrdt 2 cochami
WysoKego ryzyka (U mg2czyzn nisotrzymuacych juz loczenia ste2enso PSA > 4 ng/mil 2 czasem podwopenia < § meesigey,
sigzerme PSA >20 ng/mi, nanrot w woziach chionrych kb przorzutowy, ub < 12 miesagcy calkowitogo ecrenia ADT
20KoACZ0N0Q0 > 12miesiocy Droed randomizacia).

Stan sprawnosa WHO 0-2,

Normalny poziom testosteronu pezod kuracia hormonaing, kiden rozpoczela s nin podree n 12 tyg praed randomizacs,
Zamaar loczenia dugotrwaly Supresiy androgendw,

Prawdiown funkGa narzaddw

ommo«.zqo Bezba noutrofilow =1 Sx1001, phytek krwt = 100x 106,

e nerek: kreatynina w surowicy <15 x GGN;

ewaliobry: ALT ub AST 2.5 x GGN, bédirubina <15 x GGN,

6. Stosowarse siauteczne metody antykoncepoyineg,

7. Pisemno wyrazorse $windomey zgody oraz 2goda na stosowanie 5§ do harmonogramu badania

Najwazniejsze kryteria wykluczenia

1. Wczosnessze joczene ogoinoustioowe roks grnaczols KIokowego MS{SCowo Zaawansowanego Iub 7 przerzutams,
2. Prreragowa choroba mézgu kub choroba opon mazgowo-rdreniowych,

3. Jakskolwsek nno wezedniopsza b obecna choroba nowotworowa, kiden w ocenie odpowsedzainego kekarza moze
4

5

6

Aamwp

zakiocal leczenie w ramach badania lub ocensg,

. Istotna klincznie choroba sercowo-naczyreown (Cipzkn duszrica bolesna, niodawny 2ownl MgSna Sercowogo,
nowydoinoss sorca),

. Objaowowa newropatio cbwodowa stopnia =2 (NCI CTC),

. Operacip przeprowadzona w Oagu ostatnich 4 tyg.

Ocenlane punkty koncowe
lrzedowy PK:
« 05,
o FFS - przezyGe woine od mepowodzenia leczonia (posredni Lrzgdowy PK)
Pozostale PK:

«PES,

« objawowe 2darzenas kostne,

® IZEXyCie DEZ Progresyl przerzulow,

o przezycie specyBczne dia raks gruczolu krokowego,
o pkosd 2y,
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STAMPEDE-2 [47-49)
* profll bezpleczenstwa
Charakterystyka populacil
Cecha populacji ABI+ADT ADT
Liczba pacjentow 50 502
Wiek [lata], mediana (IOR) 67 (62.71) 67 (62.72)
Region, n (%) bd bd
Rasa, etnicznosé, n (%) bd bd
Przerzuty we wstepne] ROZPOZNANe de novo 466 (93,0) 475 (94.6)
diagnotie, n (%) Nawrotowe 870 27 (54)
Do weziéw chionnych 143(28.5) 150 (20.9)
Przerzuty podczas Do koscl 44 (96.6) 448 (89,2)
skriningu, n (%) Do pluc 2142) 21(42)
Do watroby e 8(16)
Wczednlejsza terapla miejscowa, n (%) bd bd
Wynik oceny <8 115(23.0) 118 (23.5)
e 28 366 (73,1) 374 (74.5)
Gleasona, n (%) Brak danych 20(4.0) 10(2,0)
Stezenle PSA [ng/ml), mediana (IOR) 96,3 (29-371) 972 (26,0-358)
Stezenie ALP [UNT]), mediana (zakres) b £
- 0 376 (75,0) 370 (73.7)
stanem sprawnosci 1 118(23.6) 125 (24,9)
we 600G, n 0% 2 7014 7014)
Wysoka 253 (50,5) 271 (54.0)
mzm Niska 222 (44,3) 204 (40,6)
Brak danych 26(5.2) 27 (54)
Przerzuty trzewne, n (%) bd bd
Wczedniejsza terapia DOC, n (%) bd bd
Interwencja | komparator
Ukilad badania Rémmolegly w stosunku 11
SIAMPEDE 2 ABI+ADT vs ADT
ABIp o wdawce 1000 mg GO w polaczensu Z prednzonem |
peedrazolonem 10 mg QD oraz tecapia ADT (obustronna ofchedeltomia
lub agorssta’antagoresta LHRH)
ADT analogl LHRH (2 krotkotermnowym podawaniem antyandrogendw
Schemat leczenia jesh konecne) kb cechidekiomia
W przypadiu choroby przeszutowey, leczecse kontynowano do momeniu
wystapienia
o progresy choroby (w ocense PSA. na podstawie boadan obeazowych lub
2odnee Z krylerami kKinscznymi),
* FOZPOCIQOIE KOMN0| 1010PH PE2OCIMMOWOIWOIOWSY
Kointerwencje dopusrczaing byla RTH paiatywna

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

Mediana okresu obserwacjl [mies ], mediana
(IQR)

Typ | podtyp badania wg AOTMIT

druca anolze (03 04 2020 1) 29 (12-T1) miosiecy

IOwsZD a0iz) (dota odccia 10 02 2017 1) 40 miessgcy
druga analza (03 04 2020 1 ) 73 miesiace
lzeGa sosizn (deta odogcia 03 07 202221 ) 96 (85-107) miesigcy

Metodyka
1A

HTA Corsuterg 2000 (www Ma of)
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STAMPEDE-2 [47-49)

TAK, 2 stratyfikaciy wzghedom odzodia, wieku (<70 vs =70 lat), zapecin
woziow chilonnych (jemne vs dodatnme vs meokredione), statusy wg
WHO (0 vs 1 vs 2), rodzoju pezyymowanet ADT oraz regudamego,
Randomizacja GQOtrWiNegO PrZyImowania asparyry kub nresierosdowych lekow
preecrazapainych (Lak vs mie), przeczutow (obecne vs brak), planowanego
przopeowadzena RTH gruczoly krokoweqo (tak vs nie), ormz planowane|

toraps DOC (tak vs nie)
Ukrycie kodu slokacji TAK, randomizaca przeprowadzona centrains, telefoniczree z
Zasleplenie NIE, otwarte) proby
ABI+ADT: ADT:
307/501 (61,3) pacpntow 3801502 (75.7) pacjentow
Zopezestako terap 2 powodu Zaguzestalo lerapd 2 powodu
* 203 (58,5) zgon, *371(73,9) 2900,
Uirata 2 badania, /N (%) « 4 (0,8) przentesionso sig pacientn, 2 (0,4) przenssionie sk pacinta,
o?(u)zmwmm *5(1,0) 2 powody decyz) pacionta
hut bokarza, b lokarza,
3 (0,6) 2 veznane) przyczyny *2(0,4) Z Meznane) przyczyny
Metodyka implementac)l danych utraconych Dfa punktow koncowych 2wagzanych 2 pezeZyoem — COnZorownno
Sposéb raportowania danych dotyczacych
bezpleczenstwa CICAEV30/40
Testowana hipoteza wyjsciowa Supenonty
Skutecznosd 1TT
Metoda analizy wynikow Bozpoczetstwo ITT oraz miTT (Wazyscy pacjonc, kidezy prooszi
randomizacyy | przyph =1 dowks przypsan] interwency)
Lokalizacja badania Wisloosrodkowe (Szwajcana, Wielka Brytana)
UK Medical Research Councl (MRC), Cancer Research UK, Janssen,
Sponsor badeals Astollas Pharma, Clovis Oncology, Novartss, Pizer, Sanoli Avocts

D.3. Badania RWD

Tabela 72
Charakterystyka badania Liu 2024 [23]

Liu 2024 [23)

Retrospektywne, dwuocdrodkowe, jednoramienne badanie dotyczace oceny poziomu swoistego antygenu
sterczowego (PSA) oraz bezpleczenstwa stosowania DAR w skojarzeniu 2 ADT u pacjentow 2 mHSPC

Kryteria wiaczenla

1. Wek 21812,
2. Histologcznie b cytologiczne potwierdzony rak gruczol krokowego,
3. Stogeen sprawnosdcl 0 lub 1 w skall ECOG

Kryteria wykluczenia

1. Cig2kin chosoby SerCOWD-NaCZYTIoN,
2. Cigzka mawydoinost watrody ub nerek,
3. Uczulerno na DAR

rzedowy PK

o redukca PSA

Pozostale PK:

o czas do rodukcji PSA o 250% (PSASD),

o czas do rodukcp PSA o 200% (PSAS0),

* CZas 40 1S10inego spadku PSA,

* NAINZSZy odnotowany pozsom PSA (PSA nadir) <0,02 ng'ml,
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Llu 2024 [23)
« odsetek pacientow Z PSA <02 ng'mi,
* profll bezpleczenstwa
Charakterystyka populacil
Cecha populac)l DAR+ADT
Liczba pacjentow 51
Wiek [lata), mediana (zakres) 73 (66-76)
Azja 51(100)
Reglon, n (%) Ameryka Lacinska 0(0)
Europa | reszta swiata 0(0)
Biala 0(0)
— . Azjatycka 51(100)
(%) Carne kb 0(0)
Afroamerykanie
Inna 0
Rozpoznane de nove bd
dllomz:.nﬂb Newrotows b
Nieznane bd
Do wisly weaiéw 1733
Przerzuty podczas Do kosci 33(64.7)
skriningu, n (%)
Do wielu kodci (n23) 4020
Trzewne 12{23.5)
Wezesniejsza terapia miejscowa, n (%) bd
Wynik oceny <8 bd
m&. 28 40(78.4)
Gleasona, n (%) Brak danych bd
Stezenie PSA [ng/mi], mediana (IQR) 83(13,8.397 9)
Stezenie ALP [ng/mi], mediana (IOR) 130 (73.279)
A [} bd
stanem sprawnosci 1 bd
wg ECOG, n (%) 2 0(0)
Obciatenie Wysoka 42(824)
przerzutami, n (%) Niska 9(17.8)
Obecnosé przerzutow trzewnych, n (%) 12{23,5)
Wezesniejsza terapia DOC, n (%) 3(18,7)
Interwencija | komparator
Uklad badania Jednoramienno
Schemat leczenia DAR p 0 w dawce 600 mg BID w skojarzenwu 2 ADT
Kointerwencje bd
Czas trwania leczenia [mies.], mediana bd
Okres cbserwacji [mies ], mediana 93(1,16.158)
Metodyka
Typ | podtyp badania wg AOTMIT VB
" Randomizacia Brak, badanss sdnoramnne
Ukrycie kodu alokacjl Nio dotyczy
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Ulu 2024 [23)
Zaslepienle Brak, badanie pednorameenne, retiospoktyano
Utrata z badania, N (%) Nio dotyczy
mmmmm bd
Mwhmw bd
wm
tmmmxm Beak, mmm
mmmm ' wmmmmm
Lokalizacja badania Dwuosrodkowe (Charry)
Sponsor badania Beok
Tabela 73.
Charakterystyka badania Hu 2025 [22]
Hu 2025 [22)

, jednoosrodkowe badanie, ktdrego celem bylo pordwnanie skutecznosci | bezpleczenstwa terapii
mmuaw:m-mwmiwmummm

Kryteria wiaczenia
Cytalogiczree kub patologicznie potwierdzony gruczolakomk stercza,

1.
2. Stogean sprawnoscl 0 ub 1 w skal ECOG,
3. Stosowars teraps DAR+ADT lub ABI+ADT praez <o nagmewey | meesige ornz komplolng doano 2 obserwacy,
4. W ko loczons pazioem Westosterony ulrzymmywnl 5K na poziomes kastracyinym (<50 ng/mi lub <17 nmoll.)
Kryteria wykluczenla
1. Terapia DOC stosowana wezesnky b w irakcie obserwacy,
2. Obecnodd nivodpowsednio kontrolownnych powaznych chorod wspdsinmjacych,
3. Rbwnoczesne stosowano palintywno) radioteraps, leczensa chrurgicznogo o charakierze pakatywnym k) implantacy
czasteczek
4, Histonia innych pearwotrych nowotworow Zioskwych, 2 wysBioem pacientow Z raliem 4 sy, kidezy neo meed oznak choroby
przez co nagmnieyd 5 1ot £ e wymagal leczenia
Ocenlane punkty koncowe
lrzedowy PK:
* czas do progresp do mCRPC
Pozostale PK:
« 05
« IPFS
o czas do progresp PSA
® C2a% O rozpoc2ecis kobopoy 106apa PIZOCIWNOWOWOrowey
* profl bezpeczenstwe
Charakterystyka populacji
Cecha populacji DAR+ADT ABI+ADT
Liczba pacjentow 96 82
Wiek [lata), mediana (zakres) 74 (53.96) 75 (48.95)
Azja 06 (100) 82 (100)
Reglon, n (%) Ameryka Lacinska 0{0) 00)
Europa | reszta swiata 0{0) 00)
Biala 0{0) L))
Azjatycka 06 (100) &2 (100)
Rasa, etnicznodt, n
(%) Cm'""l : 0(0) 0(0)
Inna 0{0) 0(0)
Przerzuty we wstepne] ROZPOZNane de novo ba b
diagnozie, n (%) Nawrotowe bd bd
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Hu 2025 [22)
Nieznane bd bd
Do weziow chionnych bd
srtts o it
wo
ariingen (K)  chionaych
Trzewne z lub bez
praerzutow do wezlow ba b
chionnych ub kosci
Weczesniejsza terapla miejscowa, n (%) bd bd
Wynik oceny <@ 21(21.9) 15 (18,3)
Bt cor el 28 75 (78.1) 67 (81,7)
Gleasona, n (%) Brak danych 0(0) 0
Stezenie PSA [ng/mi]. mediana (IQR) 207 (714870 229(545. 667
Stezende ALP [WI]. mediana (1QR) bd bd
& 0 61(63.5) 54 (65,9)
stanem sprawnodci 1 35(36.%) 28 (34.1)
¥g ECONN 0N 2 0(0) 00)
Obclazenie Wysokie bd bd
przerzutami, n (%) Niskie bd bd
Obecnods przerzutow trzewnych, n (%) bd bd
Wezesniejsza terapla DOC, n (%) 0@ o
Interwencja | komparator
Ukilad badania Pordwnawcze
DAR+ADT:
DAR p o w dawce 600 mg BID w skogarzens 2 ADT
Schemat leczenia ABI+ADT-
ABI p o w dawce 1000 mg QD w skojarzeniu 2 prednizonem w dawce
5 mg BID oraz ADT
Kointerwencje bd
Czas trwanla leczenla [mies.), mediana bd
Okres obserwac mies. ] medians (IGR) 'ABIADT 174 (63235
Metodyka
Typ | podtyp badania wg AOTMIT np
Randomizacja Brok
Ukrycie kodu alokacji Nie dotyczy
Zatlepienie Brak (badane retrospektywne)
Utrata z badania, N (%) Nie dotyczy
Metodyka implementacjl danych utraconych bd
Mm“m"h“mmm“ dotyczacych Dane poryskane 7 elektrooscznych rokordow pacmntow
Testowana hipoteza wyjsciowa bd
Metoda anallzy wynlkow bd
Lokalizacja badania Jednoostodkowe (Chany)
Sponsor badania memms«mmmyas:mm,cnm
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Aneks E. Szczegotowa ocena wiarygodnosci wtaczonych badan

E.1. Badania RCT

E.1.1.Badania oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo interwencji

Tabela 74,
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania ARANOTE na podstawie Cochrane Handbook

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referenca | ARANOTE

Projekt badania

L] Badane z indywsduaing randomizacia w grupach rownciaghych

o Badamne 2 randomizacyy dasterown w grupach rdwnologhych

O Bodank cross-over (lud nncze) dopasowane gnapy ) 2 indywiduaing randomuzacia

Na potrzeby ounv[ porownywane n%m nastepujaco:
Interwencga DAR+ADT Komparatoe. [ PLC+ADT ]

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu FWS

Okres! ocenlany wynik lczbowy. W przypadku wioks altornatywnych anokz, nalezy podat wyrsk | HR = 0,54, 95%C1[0,41, 0,71, p<0 001
hczbowy (np. RR = 1,52 95%C1 [0,83, 2.77] viub odniesiense (np. do tabeh, rysunku lub akapdu),
kbdre podnoznaczree defiriuge oconiany wynik
Cry celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
n do oceny ofoktu wynkaacego 2 pezypisania do slorwency (elokt 20odny 2 intencyy keczenia)
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O do oceny efeliu wynkaacego Z przestizegansa zalacen dot interwency (efeid z9odny Z prodokolem)

mm:«mmwmwmwwmmmmmmmmwmmmluyt
Sosowarss mierwench nezgodnych 2 peotokolem

nepowodzenia przy wdrazaniu interwency, kaore mogly mied wplyw na punkt kofcowy

negrzestrizeqane zalecen dotyCzacych (Zymisanal mlernwency przez uczestnikow badana

Artykuly) Z czasopisma 2 wynikami badania
Protokdl badarss

Plan analizy statystycaney (SAF)

Rekord z vekomencyineo rejestiu badan (np. Checal Trals. gov)

Rekord 2 rejestiu badan firmy (np GSK Clinical Study Registor)

"Szara lberatura” (np nieputkowane prace)

Abstrakty korferencyne dol. badania

Daokumenty reguiacyme (np. raport 2 badania Kinkznego, pakiet zatwserdzents leku)

gm
i
|
E
!
%
|
E
i
;
i

ooooiedeeene

Wireosek do komisy etyvki badan

Podsumowarse 2 bazy gronddw (np NBH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobesta komurskac)a 2 badaczem

Osobesta komunkac)s 20 $ponsorom

Pytania Komentarz Odpowileds (T/PT/PN/N/ BN
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace 2 procesu randomizac)l
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? RAnGMZAcEs prReprowadzons Z wykorZysiankm systemu T
IWRS, 26 stratyfikaciy wzglgoam cbecnoscl proarziiw
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, a2 trzownych (obecra vs brak) oraz wzglodem uprzedniy terapd T
uczestnicy zostali zrekrutowani | przydzieleni do interwenc)i? meepscowey (TAK vs NIE)
1.3 Czy rédnice w parametrach wyjsciowych pomiedzy o h réenac pomigds)
MMM:WW Orak o "
Ocena ryzyka bigdu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko bigdu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenc)i)
2.1, Czy uczestnicy byfi swiadomi przydzielone] im interwencii N
w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie | 0soby dostarczajace interwencie byly Badarwe podwiynee Zaskguone

swiadome, ktora 2 interwencii byta przydzielona pacjentow! w N
trakcie badania?

2.3. Jesll odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT. Czy

wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisane; 11 ND

interwenciji wynikajace @ kontekstu badania?
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

24, Jetli odpowied? na pytanie 2.3 byta TPT/8BI: Czy nd
wapomniane odchylenia mogly mied wplyw na wynik?

25,

mmwmmhwm nd
rownowatone pomigdzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania

efektu przypisania do interwencjl? Zastosoweno snakze ITT

2.7. Jesll odpowledz na pytanie 2.6 byta NPN/BI: Czy Istnlal

potencial znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy 2
wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo

przydzieleni?

Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Analiza ITT, ectizymasie Zaplanowanogo leczonia
1% pacpantow, kidrzy meek otrzymal DARCADT, wszyscy
3.1. Czy dane dia analizowanego punktu kohcowego byly paciencs z ramiecsa PLC+ADT otrzymak zaplanowane keczene.
dostepne dia wazystkich lub prawie wazystkich PrawsSowy opes pezyczyn utraty 2 badania Zagezestane
zrandomizowanych uczestnikow? loczersa 2 powoddw inmych ni2 progresja choroby, 2gon lub AE
wynosi 10% pegentdw leczonych DARADT oraz u 15%
pOcientdw 2 grupy kontrolney

3.2. Jesll odpowiedz na pytanie 3.1, byla NPNEIL Czy Istnieja
MhmmMMMyzmugVM? Utracons dene byly cenzoroweane

3.3 Jetli odpowied? na pytanie 3.2, byla NPN; Czy brak o
wyniku moze zaleZel od jego prawdziwej wartodci?

3.4, Jetli odpowied?z na pytanie 3.3, byta TPT/BL; Czy
prawdopodobne |est, 2o brak wyniku zaleZy od jego nd
prawdziwe] wartosci?

Ocana ryzyka biedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1, Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla Punkt kodcowy podiegal obeeitywney 0Cene 200dne 2 krytenami
nieodpowiednia? RECIST 1.1

Punkly kodcowe meerzono w 1en sam sposdd w obu grupach,
POMIary przeprowadzono podczas zaplanowanych wizyt

kontroirych. C2as stosowania imterwency w grupe badane |
m*‘;*mmm* Kontrolney rznil s (DARADT 24,2 mios , PLCADT
17.3 mies ) Wy2szy odsetok pacintow Z grupy PLC+ADT
rozpoczal inng lerapey systemows, o wynikalo 2 czgstsrogo
WYSIQPOWaNa progresy chorolly w grupse kontrolney

PN

PT

PN
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.3. Jetli odpowieds na pytanie 41,142, byts NFNBI; Czy

osoba oceniajaca dany punkt koAcowy byta swiadoma, kiory Badare podwine zasiepone.
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

4.4, Jesll odpowiedz na pytanie 4.3, byla T T/BI; Czy na

oceng punktu kodcowego mote mied wplyw wiedza o tym, nd

4.5, Jesli odpowledz na pytanie 4.4, byla TP/ BI: Czy jest
prawdopodobne, 2o na oceng punktu koncowego nd
wiedza na temat obrzymywane] interwenc)i?
Ocena ryzyka biedu Niskie
DOMENA §: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, kidre daly wynik, byly analizowane zgodnie 2 :
Sporzadzono protokdl badamsa  Przedstowono wynki da
okredlonym plerwotnie planem analizy zanim dostgpne byly
niezatiepions dene? wsZystkich zdedrsowanych puniddw koncowych
Czy prawdopodobne jest, te oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
52, ...wielu mozilwych pomiarow punktu koncowego (np. :
skal, definicjt, punktow czasowych) w domenie punkty Puniktty koncowe | $posob xch pomasru 2ostaly zdefiniowane w
koficowego? PO Daduie
5.3 .. wielu moziwych analiz danych? s’“”"““""‘m‘"‘"m' """a'“m"lmz"’“'”""”w

T = lak, PT ~ prawdopodotnee Lak, PN - prawdopodobne ree, N - nie, Bl - teak nformacy. ND - née dotycry.
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E.1.2.Badania oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo komparatorow

Tabela 75.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane RoB 2 w badaniach dia koemparatorow
Ocenlana domena TITAN [36-37, 61) ARCHES [40, 41) LATITUDE [44, 45) STAMPEDE (48, 49)
nesko niskos niskie reskn

Domena 1:
meszm
Domena 2: } _
Ryzyko blgdu wynikagace 2 odsiopstw od przypesanych PoWne Zasrzoelonss powne Zasirzelorsa powne zasirzelenia Powne Zastrzedena
M(Mrmdo_m)

ms:
Brakugace dane o wyniach neskio niske nske pewne Zastrzezona
Domena &:
Ryzyko bledu pezy selekicy raporiowanego wynku e nue . nee
Ogdine ryzyko biedu  pewnezastrzelenla  pewnezastrzefenla = pewne zastrzezenia pewne zastrzetenia
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Tabela 76
Uzasadnienie oceny ryzyka bigdu systematycznego w badaniach dia komparatorow, dla gldwnego punktu koncowego - 08
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5
Czy analize
Czy stosowano
Zadleplenie W Czy istrieja Cay lstniojq
Czy proces Czy charakterystykl oplekunow, osob leczeniem (ITT)? Czy wystgpowaly dowody na to, 2e dowody na
Badanie  ,undomizacii zostal Czy wiasciwle wylsciowe grup dostarczajacych Czy wiyto nieprzewidziane ortraipa oy, reil selektywne
utajniono kod byly podobne w interwencje, roinice w utracie pomiary raportowanie
alokaci? zakresie czynnikow  uczestnikow pacientow z Wetody wynikow dia
prawidiowo? bedania oraz csdt metod aby wynik badania? punktu punkty
progRostycanych I‘:O byt zaburzony koncowego? Koncowego?
punity koncowe? P 'm"" ",' o
TAK, randomizacin
Morznuiunz TAX/NIE, badanie NIE, zaraporiowando aczkohich
mu mm TAK, do mmm N:’E‘d‘m X
oceny '
wagedomwynku A IMORIEROR L eyt O0Skponopo skuecomos  udzelwbedaws  SaPXRTRRe I B SR
TITAN  Gloasona (7 vs >7), contrainie. 2 wylSclowe badanych  PRTWSZ0j analizis  Zastosowano Zachowano PLC na oceniany  protokole byl zgadny
[36-37, 61) WCLOANeps 2000 m 9 byly podobine Srodokresowey. ITT, a do oceny Mwm interwencig o z ostatocznym
stosowanss DOC systomu IWRS pacjenci 2 grupy bezploczodstwn - pacjeniow, Kidazy wplynat ne raportem
(tak vs rea) craz ' PLC mieh moziwoss miTT ostatoczne wynika
regonu (Amesyka przejicia na leczense w cbu 0S
Poinocna | Urea OCONIaNY Mietwency grupach. :
Eurcpejska vs mne
kraga).
TAX/NIE, badanie
podwOrse "“‘f“’m NIE, aczkohck w
zaslepione Badane TAK, do ocony m’ b.dmmowa
TAK, randomzacio TAK, randomizacis oddlepiono po adtiel w badenis nastaped zmeana NIE, plan anakzy
ARCHES przeprowadzona contraing z TAK, charakterystyln  pearws2e] anshioe 2as1050wano anaslzg Zochowano eczenia w grupie przedsiawsony w
(40, 41) centraine z wykorzysiarsem mm m?ovm ITT,adocceny  peoporcie w liczbie ‘PLCNOO;IUI m;ulvolobwm
metody IRT systemu IRT  PLC rmich moziwost "“’"g‘hm’ paceniow, Korzy wphniat na raportem
proojicia na ‘ Mczesie W obu ostateczne wyniki
oCernany os
ntorwenc
TAK, randomuacy TAX/NIE, badanie NIE, zaraporiowano  NIE, aczkobwiek w
z  TAK, randomezacia podworse TAK, zastosowano Bczbg pacgentow, badaniu moghs NIE, plan analzy
LATITUDE przeprowadzons AK, charaklerystyki  zaslepione. Badanie anolizg ITT do oceny fZy proeswal nastape’ Zimeans w
144, 45) systemu IVRS. Kod centroinio, 2 badanych odskpono po Skutecnoda | il w badoniu oczenia w gruple  profokolo byl zoodny
alokacy byl utajiony wykorzystansem grup byty podobne.  pearws2e] analie bezpeczeftwa. Zachowono PLC na oceniany Z ostatecznym
o momenty systemu IWRS. proporcio w iczbee interwenciy co mogio raportem
Zakohczonia POCIONG Z Qrupy , Korzy wphnal na
MITA Commtng 2000 (e M 36) Svona 143



Nuogs (Sarohtared) w shoparTenty 2 Geprywacs) e ogenowl w Incie Soroniych paceridw & hormonoes 50 by

grucio b o0 I priwe e
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena §
Czy analize
Czy stosowano wykonano zgodnie /e
e Czy charakterystyki opiekunow, osob X ZoPlanowamym o, o nowaly Czyb:::“ dowody na
Badanie m"”"m Czy wiasciwie wyjsciowe grup dostarczajacych may'*m"'“"" nieprzewidziane m‘““’&' selektywne
przeprowadzony utajniono kod byly podobne w Interwencje, odpowiednich régnice w utracie metody pomiary raportowanie
prawidiowo? alokacji? zakresie czynnikow uczestnikow metod pacientow z wynikéw dia
prognostycznych? badania oraz oséb aby wynik badania? punktu punktu
t:olmm koncowego? Koncowego?
7 - punkty koficowe? danych?
badarss, Z wyjtiiem PLC mich moXiwodsd kontynucwoh ostateczne wyniki
naghych przypadkow, przejsca na leczeres w obu
w kiorych weodzo OCOmang grupach.
0 podand) ntenvency nterwencR
bylaby niezbedna do
radowania pacienta
TAK randomuacin  TAK, randomezacia TAK, do ocery NIE, plan anatzy
komputerows komputerowa TAK, charakterystyki skutecznoscl Nie mo2na przedstawnony w
STAMPEDE  (algorytm MRC (algorytm MRC wWyisCowe NIE, badarwe Zasiosowano analizg  stwiordax | ponlown? NIE protokole byl zgodny
48, 49) Chncol Tral Unit)  Clnscal Triad Unt) Gup byly podobne. NIz asiopeons. T adoocony e opisano utraty 2 z ostatecznym
przeprowadzons przeprowadzona - badania raportem

T (Ang WeRoive /esponse Fechnaiogy) — Iechndlogsa Inferaldywne) odpowiedrs, IWIRS (Aang  erachve wed-1es00nse Sysien) — nlerakdywiry SySiem Oapowsed?l 2 wykorZysianem sied! infemeiowey
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E.2. Badania RWD

LIV 2024

Tabela 77.
Ocena wiarygodnodci badarn jednoramiennych wg NICE
Pytanie Liu 2024 [23)
Czy badanie bylo wieloodrodkowe? 1

Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony? 1
Czy kryterla wiaczenla | wykiuczenia zostaly jasno sformulowane? 1
Czy podano jasny definicje punkiow koncowych? 1
MWMW? o

Czy stwierdzono, 2e rekrutacja odbywala sie w sposob konsekutywny? )
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wynikl badania? 1

Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 0

SUMA 58

HU 2025

Tabela 78.
Szczegtiowa ocena wiarygodnosci badan kohortowych 2a pomocy skali NOS
Hu 2025 [22]
Dobér pacjentow
:n‘H':SPCloczumh m:um%;p
R - 4 kohort w
. nesetonn Zostala dobana Z rejestng pacientow jeadnego osrodks
w Chmach co ogranicza vogdinienio
* - 2 ley same) SpORCZINOSC] €O narzona kohorta §
2. Dabér kohorty baz narnZenss 2 elekironczney dokumentacy
Samego osrodka, w tym Samyim ckresie
* . dane pawne 1) elekironcana dokumentacia
3. Stwserdzenie narazena modyczng, retrospektywna obeymowala faktyconoe
ZASIOSOwane lecapd
4. Wykazano, ze badarry punkt koncowy nie wystepowal na .. ok
poczatioy badanin
Pordwnywalnost
. o, brak kontrok e

5. Porownywainost kohort na podstawie planu badana lub analkzy memwmm
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Punkt koncowy

* - odwolarse do dokumeantacy, wsZystioe punidy
6. Ocena wystapeana punkty KoNcowego kodcowe ocenano na bazie rekordow pacientdw

Neo, w badani oprsand 26 medana okresu
7. Czy okres cbsarwach byl odpowiednio dlugs, abry wystagd punkt  obserwac) wynosi 12-17 miesigcy, co pezy punkiach

8. Pograwnost cbserwacy kohort Neo okrediono

Tabela 79.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan kohortowych za pomoca skali NOS

NEWCASTLE - OTTAWA QUALITY ASSESSMENT SCALE

Badania
Porownywalnosé grup tacznie
Selekcja pacjentow (maks. 4) (maks. 2) Wyniki (maks. 3) (maks. 9 pkt)
Hu 2025 [22) 1 1 1 1 0 0 1 0 0 o0
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E.3. Opracowania wtorne

Tabela 80.
Ocena AMSTAR Il odnalezionych przegladéw systematycznych
Ocena pewnosct
Badanie P1 P2 P3 P4 PS5 PE P12 P13 P14 P15 pis O9SIneiprzegladu
wg AMSTARI
Dottorini 2025 1 T T T N reska
 Flasto2025 T T T - T riska
Hoeh 2024 T N N N T kiytyeznie niska
Lu 2025 T N T T T reska
e T T T T N reskn
Melchior 2026 1 N T T T kiytyczive miska
Riaz 2026 T N T N T kaytycznie niska
Shore2026 T T T T T kytyczmie neska
Zhou 2025 T T T T T reskn

T~ tak; N - nie;, CT — c2g40owo tak, BM - trak metaanalyy, BEN - brak Dadad neerandomowarnych,
SENY - domeny knytycrme (ang. Crica doman)
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Aneks F. Badania kliniczne w toku

Tabela 81.
Badania w toku dla DAR+ADT
Docelowa Data rozpoczecia
badania Interwencja’'
Identyfikator / tytul e Populacia wielkosé Izakonczenia
(etap) Komparator . dania (Sponsor)
ClinicalTrials.gov
NCTO0S5059236 / A study to
learmn how well darolutamide
administered together with
tmnmmmnmz" (wmrm Daou“ng{’cczymz re) DARA;JATDT/ %‘.’»:)'6%’
prostate cancer. results will be reknage) (Bayer)
compared with ADT alone from
a previously conducted study
)
NCT04335682 / Androgen
receptor directed therapy on RCT (w tokus Dorosh mezczyzm 2 DARSADT / 17.08.2021 / 08.2026
cmﬂv:‘hmmmu&? e reknutuje) mCR“zCnmCRPC m ENZeADT (mrw
enzalutamide (ARACOG)
NCTO06660862 / Evaluating
treatment outcomes
ks wdsodkoten, (wiokune OFATEDINT g pamDT (Ul
with metastatic hormone- relaue) Chicago)
sensitive prostate cancer
NCT07181122/ Quality of Nfe, 01.10.2025 /
functional and cognitive nRCT
outcomes in patients with (joszcze neo Oorosk mazczyni 2 102 ARPI+ADT 01.03.2020
metastatic hormone-sensitive  roknutup) mHSPC (Ankara Etk City
prostate cancer (PROMIND) Hospeal)
NCTO4916613 / ADT +/-
darolutamide in de novo
metastatic prostate cancer RCY Dorosh mezczyim z 300 DAR « ADT/  19.04 2022 1 09 2037
MMM‘ (reknutacia) mHSPC ADT (UNICANCER)
Vulnerable)
NCTOS794906 / A study to
e::hmduolmm Dorosh mezczy2ni z
MHSPC po terapd
m‘hmu m“ lwn?lml n l‘mm Imon RCTY MegscowWe)|, 2 970 DAR+ADT / 0239%‘3%/
prostate cancer and raise of (Rkniace) - wyschim fyrydem e M)
prostate specific antigen (PSA) Wnowy
levels after local therapies biocheemiczney
(ARASTEP)
NCT06446401 | The case of
“triple” versus “double” Doroth mezezyni 2 ADT + ARPI/ 20102024/
m‘mm (rokm) (Pwgh-volume) 1400  DOC + ADT 31.12 2001
sensitive prostate cancer mHSPC * ARPY (Uppsala University)
(Lead4Care)
0104 2025 1
e o OwamN: g AT o e
patients with prostate cancer  relntue) Hospatal with Noreng
WM)
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Docelowa Data rozpoczecia
badania Interwencja’
Identyfikator / tytud Populacja wielkost Izakonczenia
(ota) proby  MOMPArMOr o ania (Sponsor)
NCT06463457/ Comeback from 13.12.2024 /
long course androgen nRCT (w  Dorosh mezczyini 2 30 11 2028
deprivation therapy (ADT) with  toku_ rea HSPC (mHSPC 13 DAR+ADT (Atish Choudhury
relugolix reknue) tylko jow.volume) MD) ¢
and darclutamide (CLEARED)
NCT044564226 / Study to Dorodh meczyini 2
continue treatment PC, ktorzy byh DAR (w
with darolutamide in patients nRCT WC2esni] decreni 402 odpowiednim 20102020 /
who have been participating in  (reknstacia) DAR w ramach schemacke 26 06 2028 (Bayer)
previous darolutamide badansa Mncznego lekowym)
studies supported by bayer Boyes

Data plerwotnego przeszukania: 16.07.2026 r.

Data ostatniego przeszukania aktualizacyjnego: 14.10.2025r.
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Aneks G.

Punkty koncowe

G.1. Definicje punktow koncowych

Tabela 82,

Definicje punktow koncowych we wigczonych badaniach kiinkcznych

Akronim

Definicie punktow koncowych

ARCHES

LATITUDE

STAMPEDE 2

Armstrong 2025
(MAIC)

(MAIC)

MSWM:“WMW
Czas od randomuzacy do daty peeews2e) udokumentowane) radiologicane progresp choroby ub

200nu 2 akicjkohviok pezyczyryy - w ZalInodol CO NASLap! wezednef, progresiy choroby okredlano
zmzwmcslmltpmmwmﬂmmmm
dtmmwkosu

memmmduqummmmmm
z PrIyczyny ~ w 2ale2nodcr CO NSInps wezesniog, progrosig chosoby

2gonu 2 jakoefotwiok
stwsddzano 2godnie 2 krytenami RECIST (wersga 1 1) dia 2rmean w tkankach migkiach ub pezy
wmzzmm mﬂwwmwwmmm _

mwmnmmmmm-momw
INorwoncy w ramach

mmmmmdo‘am PO Zaprzesinniy prZyFNOwaNG
badania Progresie choroby w badansach obrazowych stwierdzano 2podme 2 krylenaeni RECIST 1.1

tub przy pogawieniu s =2 nowych Zmean przezuiowych w scyntygrafi koso w porownan do
basedng lub 13 tyg zgodnie 2 krytenams PCWG2 w ocenie reazaleznego komitetu lub wystapene

wyrskow
MAgNEYCZNEQ0 FEZoNaNsy Jrowego (2godnie Z krytenami RECIST 1.1, stwserdzenie progres)
wWymoga Twigkszena o 20% sumy Srednic wszystioch Zmean | mnimainego Caliowilngo Iwigkszona
oSmmsuny wmmmmmm(mﬁ)

FFS - Czas od randomzacy 30 pIerwszego podwiefdzentis jednego 2. progresy Deochemeczine,
pProgres) misjscowey, do wgzidw chilonnych lub przerzutdw odieghych lub wystgmenie 29onu
Mtzmmoamcdmdomm
choroby w badansach obrazowych kb 2gonu, mmmmzw
RECIST (wersja 1 1) dla zmian w tkankach megkkich lub pojawiernsem sig co nagmneey dwich nowych
zmian w badana scyntygraficzrym kosa w porownana 2 badaniem wyisoowym (ARCHES), badz
wodiug krytoniw PCWG3 dla pezerzutow do kasal (ARANOTE).

08 (Przezycle catkowite)
Czas od randomizacy do wystapienia 2gonu 2 pakiefkohwiek przyczyrry

Czas do rozpoczecia kolejnej, systemowej terapii przeciwnowotworowe)

Czas od randomizacy 30 1oZpoczoca koleine] Sysiamawey Leraps pI2ecranowolworowe) w leczeniu
rako peostnty

(N e DO ShOToly e SO RIS
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Definicje punktow koAcowych

Armstrong 2025
(MAIC)

TITAN

LATITUDE

STAMPEDE 2

2025
(MAI

Czas od randomizacy do wystapsenia jodnogo 2 nasigpuiacych 2darzen, w zaleznoda od togo, kidre
Nasiap jako perwsze: progresia PSA, progressa radiologiczna lub wysiapesrse obiawowe)o
mw(sst ong WMJIM

memmndownmmmmmm
MWMW(mmm mPSAMSSE

Czas od randomuzacy do pirws2000 24arzenio wkangacogo ma opomodt na kastragg (progresio
radologezna, progresia PSA, objawowe 2darzenie kosing), w 2ale2nosal od 16Qo, co wystapdo jako
POrwsze

Czas do progres)i PSA

Czixs od randomizacy 40 PIerWS2000 Zaraporiownnss PSA Progresja PSA przy stg2zenm
testosteronu <0.5 ng'mi definsowans jast jako 225% wzrost | bezwzglodery wzrost 22 ngimi

CusodtmmmdomPSA mmmmmwm

mmmmm:ﬁswm.wmammm
mekﬂqmmmm&yg pldraey
Czars od randomizacy do progross PSA, okredlones na podstawse krylendw PCWG2.
Progresi PSA dofiniuge sag jako wysiapesone jodnego 2 ponizszych krylendw

o Nade PSA wynosi wigcey ni2 S0% ostatreego poncenu PSA sprzed loczenia,

* U pacjentow, u kiorych poziom PSA spada 0 wiece nez 50% wzgledem ostatiego poziomu sprzed
loczonss, alo pozostge powy2el 4 ng'mi, progresia PSA 20510 uznana w momencie
potwiordzonsa wzrostu PSA o S0% powy2es ponomu noding,

oum u kidrych PSA spada ponizel 4 ng'mi, progresia PSA bedae definiowana jako 50%

nading hud jako wrost PSA powyzef 4 ng/mi — w zalernoda od tego, kidra
zmmomwm

Czas od randomuzacy do daly peerws2ey progress PSA (I} 225% wzrostu oraz bezwzgkadnego
wzrostu 0 22 ng/mi wzgledem nadr)

Odsetek z nlewykrywalnym poziomem PSA

Odsetok uczestnaiw, u kidrych stwiordzano wylrywaine warosa PSA (20,2 ng/'mi) w basoline,
& Kiorzy osiagneh niewykrywainy poziom PSA (<0.2 ngimi) w okresse od randomezacy do 30 dni po

podanm dawka loku b rOZPOCZGCIE NOWEY 1OrADH PIZECIWNOWOTWONoWE —
w Zaleznoscs od 1890, kidre z tych zdarzed nastapl Analza odsetka pacientow

wezesme)
2 mowykrywalym PSA bodzie oparte na centralych cznaczoniach PSA. Odsetok pacjontdw
zmmmmqumvydot! 6 19 nmapom;

TITAN

o Wyndkk WPS — pezyymowano &1

Odsetek paciantow, umnmmmmthmmwm
& orzy osiagngh pozom niewykrywalny (<02 ng'mi) w trakcie S1osowania badane) intecrwency

Cuodomm

Czsoddmmnndow bolu. Progresie bélu oceniano 2godne

mmkmmmmmmMzzIWMsz
aNGOMZACH (PO okresse basedne b PO FOZPOCZEC PIZYImowanea krotko- lub dugodzaiemcych
SokOw opioKiowy'ch w przedeegu NowWolworny Ziosiwego),
edny odpoweda na pyt 3 z kweshonanusza BPIL.SF z ostatrech

mwm:wwmamwwM

* Progresiy bolu definiowano jako

oU pacieniow bazobgawowych — wzrost 0 22 pki od NajQorszego odczuwanego boky od nods
w skoh BPI-SF w 2 nasiopugacych po sobie ocenach pezeprowadzonych w odsigpee =4 tyg ub

mewmmmmw Pmnbmmmm
W2I051 0 2 punkly w2ghodem wanost wyisCowe) w Zakrosie nepwiekszego nasdenss bolu w skak
BPI-SF (pytarse 3), cbserwowanego podczas 2 kolefnych ocen przeprowadzonych w odsiopw =4
tygodni kub jako Sredrs wynik >4 punitdw U pacientow, U Kiorych e odnolowano Zmiseyszensa
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Akronim Definicje punktow kodcowych
SIoSOWBNES OpIoKdOw Bre roZpoczeaa przewiekiogo leczensa opoidami, w Zalenoscl od tego, co
WysSIap! Jako plerws2e
ARCHES Czas od randomzacy 6o wzrostu nasfenta bdiu o 30% wzgledam wanoso wySoowe|, OCenanego
przy uryou skoh BPI-SF
Czas od randomezacy do prerws2e) ObSerwac w2rostu napmoks2ego nassenia bélu w skak BPI-SF
LATITUDE (pytarse 3) 0 =30% wzgiedem basclne, potwserdzonoego w trakcio 2 kolegrych ocen
przeprowadzomych w odsigpie 24 tygodni
Czas do pogorszenia ogdinego wyniku w kwestionariuszu FACT-P
ARANOTE
m"‘ Czas od randomizacy do daty, w Kitne) pacjent po raz prerwszy odnolupe spadek 0 10 punkiow
ARCHES w calkowstym wyrsku kwestionanusza FACT.P

G.2. Kwestionariusze wykorzystane do oceny jakosci

zycia

G.2.1.Kwestionariusz BPI-SF

BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short form) to 9-punktowy kwestionariusz samooceny stosowany do
oceny nasilenia bélu oraz jego wplywu na codzienne funkcjonowanie pacjentéw. Narzedzie to jest
powszechnie wykorzystywane w ocenie bélu przewleklego, zaréwno o podiozu nowotworowym, jak
i nienowotworowym [62, 63].

Kwestionariusz obejmuje oceng najslabszego, najsilniejszego, sredniego oraz aktuainego natezenia
bélu, a takze pytania dotyczace stosowanych metod leczenia bolu i ich subiektywnej skutecznosci.
Pacjenci oceniaja rownie2, w jakim stopniu bol wplywa na: aktywnosé ogdina, nastrdj, 2doinosé
poruszania sie, wykonywanie pracy, relacje spoleczne, sen oraz odczuwanie radosci 2 Zycia. Ka2dy
element oceniany jest w skali od 0 do 10, gdzie wy2sza wartos¢ oznacza wieksze nasilenie bolu lub
siiniejszy jego wplyw na funkcjonowanie [62].

Do cceny drugorzedowego punktu kofcowego, jakim jest czas do progresji bolu w badaniu giéwnym
ARANOTE, wykorzystano pytanie 3 z kwestionariusza BPI-SF: Prosze zaznaczy¢ liczbe, ktdra najlepiej
opisuje najsilniejszy bél, jaki odczuwal(a) Pan(i) w ciagu ostatnich 24h™, Wzér formularza przedstawiono
ponizej [16].
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Nubega (darolutamid) w skojarzeniu z deprywacjg androgenowg w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

G.2.2.Kwestionariusz FACT-P (wersja 4)

FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate) jest to standaryzowany kwestionariusz

stuzacy do oceny jakosci zycia pacjentow z rakiem gruczotu krokowego. Skfada sie z 5 podpunktow:

. samopoczucie fizyczne (Physical Well-being)
. samopoczucie spoteczne/rodzinne (Social/Family Well-being)

1
2
3. samopoczucie emocjonalne (Emotional Well-being)
4. samopoczucie funkcjonalne (Functional Well-being)
5

. specyficzne obawy zwigzane z rakiem prostaty (Prostate Cancer Subscale — PCS) [16, 35, 64].

Pacjenci oceniajg objawy, samopoczucie i wptyw choroby oraz leczenia na codzienne funkcjonowanie
w skali od 0 do 4. Petna ocena w tym kwestionariuszu miesci si¢ w przedziale od 0 do 156 punktéw.
Catkowity wynik odzwierciedla ogdlng jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia (im wyzszy wynik, tym

lepsza ocena jakosci zycia). Przykladowy kwestionariusz przedstawiono ponizej [16, 35, 64].
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FACT:P (Version 4)
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Aneks H. Formularze wykorzystywane przy

opracowaniu analizy kliniczne;j

H.1. Kwalifikacja doniesien naukowych odnoszacych sie

do terapii
Tabela 83.
Klasyfikacja donlesien naukowych wg AOTMIT
Typ badania Podtyp badania Opis podtypu
Przeglad systematyczny A Metaanaliza na podstawse wyndow przegladu systematycznego RCT
RCTY 8 Systomatyczrry pzeglad RCT bez metaansizy
Poprawmie zapeojekiowona kontrolowana proba kliinczna
A Z randomizacsy (ang. rendomzed controlied tnall RCT), w tym
pragmatyczna peoba KnCzna Z randomzaciy (8ng. [Yagmatc
randornezed controlied tnad, pRCT)
Badanie eksperymentaine e qu;m-mmmm
randomizacy (ang chnical controliod tniod, CCT)
o Boadane m-m ;
e Popeawnie zageopkiowane prospekiywna badanie kohorowe
zmwm&n
Badanie obserwacyjne Popeawnie zagecjokiowane prospektywne badanio kohortowe
2z grupa kontrolna e zmmmm_nqmm
mo Poprawre zaprojeklowans relrospakiywns badane kohorowe
Z 1Gan0czesng Grupy kontroing
\nE Poprawre zaprojokiowane badane kinczno-kontroine
{etrospetiywne)
VA Seri pezypadéw - badarie prefpostdest
vB Sena - badanse Jost*
Badania oplsowe . PEYPREION — Decee | post
vo Opes przypadiu
v Opmia ekspertdw w oparciu o doswsadczenie kinczne, badans

3) Bodarue Og¥scwe 2r Ztwerarveen G Prend ZISKSONM OCENneg POMESOWMNE | PO Tem
) Bacanie OPEOWE 20 ZIROTNOM GanyCh fylo PO ZASISOWIiU COENNGg0 POSKpoeania
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H.2. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych RCT (narzedzie Cochrane)

Tabela 84
Formularz do oceny ryzyka bigdu systematycznego - narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referenci ( |

Projekt badania

O Badanie 2 indywidusing randomizaciy w grupach rownciaghych

O Badame 2 randoenizacss Kasterows w grupach rdwnolegych

O Badane cross-over (ud Nacze) dopasowane grnupy) 2 ndywiduaing randomzada

“‘MWMMW:
Intorwencia Komparator L |

Okres! oceniany wynik Bczbowy. W przypadiu wishs alternatywnych anakz, naleZy podad wyrk
hezbowy (np. RR = 1,52 95%C1 [0.83; 2.77) Viub odnsesienie (ng. do tabel, rysunku lub akapiu),
Ko padnoznacziee delinage oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u) do oceny ofokiu wynkaacego 2 przypisania do mlerwency (efekt 2podny 2 intencyy lecrena)

o do oceny efokiu wynkaacego 2 przestrzegons Zalecen dot. interwency (ofekd 2g9odny 7 protokolem)
Mlmwmmwmmm“MMMWMMMMWMMMMM

|

Abstrakty konferencyyne
Dokumenty reguiacyine (np. raport Z badania kincznego, pakoat zatwserdzenia leku)
Wiwosek do komisy etyki badan

DDDOODDDD?DOD
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

o Podsumowanse z bazy gramdw (np. NIH RePRTER lub Research Counals UK Gateway 10 Resaarch)
m) Osobista komunkacia 2 badaczem
(@) Osobesta komunkac)o 20 Sponsorom
Pytania Komentarz Odpowledz (T/PT/PNINIBI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizaci
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? TIPT/IPN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacjl byla utajniona do czasu, a2
uczestnicy zostall zrekrutowan| | przydzieleni do L PILIPNI/N/BI
Iinterwencji?
1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjiciowych pomigdzy ; > y
grupami sugeruja problem z procesem randomizacii? T/PT/IEN N/BI
Ocena ryzyka bigdu Neskoo [ Wysokio / Powne zastrze2enin
DOMENA 2: Ryzyko blgdu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwenc)l (efekt przypisania do interwenc)i)
z1.&ym;wiqmm§mmm T/PTIEN. N/ B
22. Czy opiekunowie | oscby dostarczajace interwencje
byty swiadome, ktdra z Interwenc)l byla przydzieiona T/PT/PNIN/BI
pacjentowl w trakcle badania?
2.3. Jesll odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT: Czy
wystgpowaly cdstgpstwa od stosowanla przyplisane) ND/T/PT/PN N/BI
interwencji wynikajace 2 kontekstu badania?
24 Jotll odpowied? na pytanie 2.3 byla TPTIBL Czy - ™ 1N
wapomniane odchylenia mogly miec wplyw na wynik? ND/T/PT/ENN/BI
2.5. Jesll odpowied2 na pytanie 2.4 byla TIPT/BI Czy
wapomniane odchylenia od pezydzielone] Interwenc)i byty NO/ L/ PL/PN/NIBI
Zréwnowatone pomiedzy grupami?
2.6. Cxy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania 1/ PT/PNIN/BIE
efektu przypisania do interwenc)i? dnd]
::"mdﬂ wplywu ( N!m&

Znacinego na wyn VBT P
wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo ND/T/PTIEN N/BI
przydzieleni?

Owuwmam m:mchommzm
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1, Czy dane dia analizowanego punktu koncowego byly

dostepne dia wszystkich lub prawie wazystkich IPI/PNIN/BI

zrandomizowanych uczestnikow?

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1, byta NPNEL Czy

mm,ummwmzm ND!I1/PI/PN/N
braku danych?

3.3. Jesll odpowiedz na pytanie 3.2. byta N'PN: Czy brak
wyniku moze zalezet od jego prawdziwe) wartosci?

3.4. Jesll odpowiedz na pvtanie 3.3, byta TP T/BL Czy

ND/T/PTIEN._N/BI

prawdopodobne jest, 2e brak wyniku zalely od jego ND/T/PT/PNI/N/BI
prawdziwe] wartosci?

Ocena ryzyka bigdu Neskie [ Wysoioe / Powne zastrze2ono

DOMENA 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu kofcowego byla T/PTIPNIN/BI
nieodpowiednia?
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznily sig T/PT/PNIN/BI
pomiedzy interwencjami?
43, Jeili odpowied2 na pytanie 41,1 4.2, byla NPNEL Czy ;
osoba ocenlajaca dany punkt korficowy byta swiadoma, ND/T/PTI!PN/NIBI
ktory interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4 Jeili odpowiedz na pytanie 4.3, byta TPT/BI: Czy na
oceng punktu kofcowego mote mied wplyw wiedza o tym, NO/T/PTIPNINI/BI

kiora interwencie otrzymuje uczestnik badania?
4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4, byla TP/ BL Czy jest
prawdopodobne, 2 na oceng punktu koncowego wplynela NOD/T/PT/EN.N/BI
wiedza na temat otrzymywane] interwencji?
Ocena ryzyka bledu Nskoe [ Wysoloe | Pewne zastrzezenia
DOMENA 5: Ryzyko blgdu przy selekc)i raportowanego wyniku

5.1, Czy dane, kidre daly wynik, byly analizowane zgodnie 2
okredlonym plerwotnie planem analizy zanim dostepne byly I/PTJPN/N/BI
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik numeryczny,
byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z....
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

5.2. .. .witlu moilwych pomiarow punktu koncowego (np.

skal, definicii, punktow czasowych) w domenie punktu T/PTIPNIN/BI
konfcowego?
53 ... wielu mozitwych analiz danych? T/PT/PNIN/BI

Ocena ryzyka bigdu Neskio | Wyscloo / Powne zastrzelenia

7 - ~ OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysckie / Pewne zastrzezenia
T - tak. PT - prawdopodobnie tak; PN - prawdopodobnie nie; N - i, B - teak infoemacy
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H.3. Formularz do oceny wiarygodnosSci badan

kohortowych w skali Newcastle-Ottawa (NOS)

Uwaga: Badanie moze otrzyma¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali
w kategoriach ,Dobér préby” i ,Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyznaé

maksymalnie dwie gwiazdki.

Dobor proby

1. Reprezentatywno$é kohorty narazone;

a. w petni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wpisad)

w danej spotecznosci *

b. w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c. okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki, wolontariusze)

d. nie okreslono metody doboru kohorty

2. Dobor kohorty bez narazenia
a. z tej samej spotecznosci co narazona kohorta *
b. z innego $rodowiska (z innej populacji)

c. nie okreslono metod doboru kohorty bez narazenia

3. Stwierdzenie narazenia
a. dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b. ustrukturyzowany wywiad *
c. raportowane przez pacjenta w formie pisemne;j
d

. nie okreslono

Poréwnywalnos¢
4. Poréwnywalnos¢ kohort na podstawie planu badania lub analizy

a. w badaniu uwzgledniono (Prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik.) *

b. w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (To kryterium mozna zmodyfikowaé tak, aby

dotyczyto innego okreslonego istotnego czynnika.) *

Punkt koricowy

5. Ocena wystgpienia punkty kohcowego
a. niezalezna ocena z zaslepieniem *
b. odwotanie do dokumentacji *

c. raportowane przez pacjenta

d

. nie okreslono
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6. Czy okres obserwacji byl odpowiednio dhugi, aby wystapit punkt konfcowy?
a. Tak (prosze wybraé odpowiedni okres obserwacii dla badanego punktu koncowego) *

b. nie

7. Poprawnoéé obserwac)i kohort

a. peina obserwacja - znane s3 losy wszystkich pacjentow *

b. mate prawdopodobienstwo bledu systematycznego na skutek utraty pacjentdéw z okresu
obserwacji - niewielka liczba utraconych pacjentéw - > % ukonczylo obserwacje (prosze
wybraé odpowiedni odsetek) lub odniesiono sie do loséw pacjentdw utraconych *

c < % ukonczylo obserwacje (prosze wybraé odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
pacjentow utraconych

d. nie okreslono.

H.4. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

jednoramiennych

Tabela 85. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych zaproponowany przez NICE

Ocena
Pytanie TAK = UNIE = 0

Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenla | wykiuczenia zostaly jasno sformulowane?
Czy podano jasna definicje punktow koncowych?
Czy badanie bylo prospektywne?
Czy stwierdzono, 2e rekrutacja odbywala sie w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

mmmmwm
SUMA
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H.5. Narzedzie oceny wiarygodnosci przegladow

systematycznych AMSTAR

H.5.1.Formularz AMSTAR Il

Tabela 85.
Skala oceny wiarygodnodci przegiadow systematyczrych (AMSTAR 1) - umaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz
1. Czy pytania badawcze | krylona wiaczensa do przegladu zaweraly elementy PICO?

o Interwenca o Tk
o Komparator = Nw

Opcjonainie (rekomendowane)
chmmmmm.w)

2. Czy peroghyd zawers wyraine stwierdzenie, 2o motody uZyte w przegladzie zostaly okredlone
prred jogo prreprowadroniom | ¢2y uzasadmono jakiokobnek znscrace odchylensa od

~Czedciowo tak"” jesli:
W przegiadnie zawano cdwiasdcronie sulondw o spisanym profokole lub wytycznych, 2awerajacych
WSZYSTKIE nasiopugace elernonty

o pylanie | pytanis badawcze o Tak
mem.
o krylenia wigcrenia/wykiuczemns :M&mu

3. Cay wybdr rodzaju wiaczomych 6o przeglad badan Zostal LZasadnony PIZEZ BUlorw?
~Tak” jesll (21 z ponizszych): o Tek
o Uzasadnwns winczens pedynio badan RCT = Nwe

o LUB Uzasadrsorse wigczensa pedynie badan NRSI
oLlB mmmmw mtmm

4. Czy autorzy przegiadu korzysial Z wyczerpuiace] strategh przeszulowania Meratury?

~Czesclowo tak"” jesll (wszystkle z ponizszych):
o Praeszukano co nagmemey 2 bazy infarmace medyczne (stolne dia pylorsa badawczego)

o Preodstawmono wyte sowa Kuczowe viud stratogi wyszukawania

o Przedstawiono uzasadnong OQranczenta odnosnie publiacy (np. jezyk putikacy) o Tok -
OCIQ‘CM

LTak”, jedll dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Praeszukano referenciebibbograiie odnalezionych badad
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Odpowledz

5. Czy wybdr badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analityiiw?
LTak” jesli (JEONO z ponizszych):
korsansusu
& LUB dwoch analitykdw kwaldikownlo peobig badan | osiagnel oni wysoks 29odnoéd (Co najmneey
mummwmmzm A
6. mmmmmmwmmw

LTak™ jesli (21 2 ponizszych):
o perynagmnie; dwich analitykdw ossagnglo kansensus, kidre dane nalezy ckstrohowat 2

badan

o LUB owoch analtyliow ekstrahowalo dane 2 probia wiaczonmych badan | osiagngh oni wysoks
:mna‘wmm;.mamwmmmm

7: 'QMMMMMWMM”&:W
wykluczen?

~Czesciowo tak™ jesil:
o prrodsiawmono ksty

LTak" jesli dodatkowo:

o podano uzasadnienio wylkduczenss kardego badania polenciainie kwalilogsacego sy do

VOMIHWWMMMW) )

9. mmmwwmm@wmmw
(RoB) w poszczogiinych badansach wiaczonych do przegiadu?

RCT

Dia _czesciowo tak™, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:

o braku ukryos kodu alokacy, oz

o beaku zadlepsenia pacpniow | osib ocaniaacych wyniki (zbodne dia cbesktywnych punkiow
koncowych, talach pak Sesartelnost z dowolney pezyczymy )

Dia _tak”, RoB powinno byt réwniet ocenione na podstawie!
o sekwench alokacy, kiGrs mie byla w pelni losowa
o Selektywnego raporowanis wyniow sposrtd wielu pomeacow lub anale dia okresionego punity

Dila _czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie
o Czynnidw Zakiocagacych, oraz
o seleklywnego doboru badan

Dla _tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:
& metod uZytych w colu ustalonia pewnosa ekspozyc
o Seleklywnego raportowania wynikdw spodsd wielu pomiarow lub analz dia okresionego purkiu

10, Czy sstorzy przoghadu zamiesal sdormacie o Zrodiach finarsowansa dla poszczegdimych

badan wigcronych do
WTak" jeslic

o W pezegiadzes Zameszczono ndomaciy 0 2rodach nansowansa poszczegiinych badan
wiaczonych do przegladu. Komontarz Jesh w (NZoghdane Zaznaczond, 16 Jogo aetory possukwalb

walysiich potenciainee kwaliikugacych sig do przoegladu badan, kidre
pezeczylano w fonmee peinotekstowey | kidre 2ostaly wykiuczone 2 przegiadu

na uryskane wynika, oraz

o Tek
= Nw

o Tk
= Ne

o Tok
o Credcowo tak
o N

o Tak
= Croscowo tak
o Nw

o Tek
= C2e500wo tak

o Zawera ydynie NRS!

o Tek

o Zewwra jedyme RCT

o Tok
o Ne
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Pytanie Odpowiedz

NOMBGY OdNCSine 2r0da INAnsSOwaNa W POS2C2eQoinych badamach, afe e zastaly one
ZHBOOTOWANE, MOLNS ZaINBczye fak”

11. Jesh przeprowadzono meta-analze, 10 cZy w przegiadae uZylo odpowsadnich metod
lacznych wyrskow?

statystycznych w col uzyskania
o Tok
0 UZasadNonO kumuacy danych w mets.analzs inks oty

o ORAZ zastosowano prawidiows metody wazona darych w Colu uryskania wynkow lacznych, o Tok
o ORAZ wyniki laczne uryskano na podstawio darych skorygowarych pod wzglgdem czynnikow o Nio przoprowadzono

pod wzghadem czynniuiw Zakiocamacych w przegladne uzasadnane kumulacy
wynidw na podstawse darych surowych

o ORAZ przedstawiono odigbne podsumowania wynikdw dis badan RCT | NSRI, o de oba typy
_WMWNM

12. Josk przoprowndzono mota-anakzg, baywwnﬂdmmmmwm
bigdu systematycznego (RoB) w poszczegdinych badanach na wyniki mata-anaizy lub inney
kumuacy wyrskow? o Tak

o Ne

~Tak™ jeslic = N pezeprowndzono

o w przegladzio uwzglednono wylsczree badania RCT o niskim RoB meta-snalzy

o LUB w przypadiu uwzglgdrsenia badan RCT slub NSRI o zrozncowanym RoB, przeprowadzono

memwm:-umw

13. Czy sutorzy preegiadu wogh pod uwagy oceng ryzyka bigdu systematycznego (RoB)
w poszczegdinych badansach przy iMerpretacs / omdwienis wynikow przegiadu?
o Tek

oTak" jesli

& w przegiadzie uwzgkydniono wylaczrie badania RCT o riskim RoB o e
o LUB w przypadiu uwzgiodrsenia badan RCT o umssrkowanym ki wysckam RoB viud NSRI
ommemmaﬂWWMmmm

14. Czy autorzy przeghadu odniesh sig w satysiakcjonuacy sposod do obserwowansay
w przogiadne heterogencznodcl wyrikow?
o Tk

WTak™ jeslic
o W przegindzio e obSerwowano haterogonscznosc wynskow e
%ﬂo

| omowsano ich whlyw na wyrski przogladu
15, Jodh przegeowadrono synterg fosoows wynkdw, 10 C2y w przeghadne ZamiesZ c2on0 oceng
prawdopodoblensiwg biadu publikacy | omOWsONo jef prawdopodobery wplyw na wynda o Tak
przegladu? = Nie

Tak” jesli = Nwe przoprowadzono

& pezoprowad2ono graficzne ub statystyczne losty dia oceny bigdu pubikadi | OMAwiono okt
peawdopodobenistwo oraz wielkost na wyrski przeglady

16.mmmmmmnzm&mum.mmzm
finarsowansa prrogladu?

Tok e H -
o W przeglad2e oswiadczono brak konfidiu interesow aaoriw

o LUB opesano 2r0dka nansowania wiaz 2 podietymi przedssswzieciami dia undngca polencjainego
konfikiu inderesdow

NRS! - Do feerandomiowane (Non Randomied Shdes of Inferveston), RCT - badan Gandomowane (Randomied Conosed 1ras)

HTA Consuting 2008 teww hea 30 Syona 165



Nubegs (Aeohlenad) w shopr ey 1 Gngr ywacy sndrogenowy w inciesn Sorosiyeh pacerdtw ¢ hor arhewym Grcioky M BoweO I o dex e

H.5.2.Przyktadowa ocena AMSTAR Il

Tabela 87.
Podsumowanie oceny wiarygodnodc! dia opracowan wtormych w skali AMSTAR 1l
Domena Przykad 1
1. Czy pytania badawcze | kryteria whaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, 2e metody ulyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem | czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace Czescowo TAK
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybdr rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostal uzasadniony przez autorow? NIE
4. mmmwzmwmw TAK
5. Czy wybdr badan do przegladu byl przeprowadzony przez dwoch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegiadu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przadstawili listy wykiuczonych badan wraz z uzasadnieniem TAK
wykluczenia?
8. WOWWMNWMWWW TAK
9. mummmwmammm TAK
systematycznego (RoB) w poszczegdinych badaniach wiaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacie o zrodiach finansowania dia poszczegéinych NIE
badan wiaczonych do przegladu?

11. Jedli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie utyto odpowiednich metod Nie przegeowadzono
statystycznych w celu uzyskania taczrych wynikow? motn-analry
12. Jedll przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potenciainy wplyw Nio przeprowndzono
ryzyka bledu systematycznego (RoB) w poszczegoinych badaniach na wyniki meta-analizy meta-anakzy

lub innej kumulac)l wynikow?

13. Czy autorzy przegladu wziell pod uwage ocens ryzyka biedu systematycznego (RoB) w NIE
poszczegdinych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?

14, Czy autorzy przegladu odniedli sip w satysfakcjonujacy sposch do obserwowane) w TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow?

15, Jedli przeprowadzono syntezq llodciowa wynikow, 1o czy w przegladzie zamieszczono Nie przepeowsdzono
mWMMIMm“wmmm mtn anasiry

16. Czy autorzy odniesli sig do potencjalnych trodel konfliktu interesdw, takich jak 2rodia NIE
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCINE: 1 x NiE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: IxNE
JAKOSC PRZEGLADU: NISKA
Kotoresn wyrddmneono domerry Wytycone
Do oceny proeghyson w oSkl AMSTAR 1| wykorzyshpe sie skale opsows Proeghyd wysokoel jakodcl: brak lub jedna
SRDOAL ARl w OOMErse NIekrytycIneg. 0 UMk Owane) JAROAC > 1 SbOAL) wida w GOMmenach Jarotel
Jona wassiabotd w domenie knytycaney +- wadylsiabodo w domenach przeglad krytycznie niskiej akosct »1 wadkysiabosl
w domenach +1- wadysiabosc w Gomenach
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Aneks I.

I.1. Formularz do charakterystyki badan

Formularze do ekstrakcji danych z

badan

Akronim badania
Opes badania
Kryteria wiaczenia
1.
Kryteria wykluczenia
1.
Ocenlane punity koncowe
lrzedowy PK
Pozostale PK
Charakterystyka populacl
Cecha populac)l
Liczba pacjentow
Wiek [lata), mediana (zakres)
Azja
Region, n (%) Ameryka Lacinska
Europa i pozostale
Biala
Rasa, etnicznose, n Azjatycks
(%) Czama
Inna
Rozpoznane de
Przerzuty we novo
e T " Nawrotowe
Brak danych
Do weziow
chionnych
Dolto.dtllbd:u
"SI whi o
Trzewne 2 lub bez
preevzutdw do
weziow chionnych
1Mub kosci
quabbummb’ocmm,n(%)
<8
z8
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Akronim badania
Wynik oceny
nowotworu w skall Brak denych
Gleasona, n (%)
WMlMQ.mm)
Stezenie ALP [UA], mediana (zakres)
Odsetek pacjentow 0
ze stanem 1
sprawnosci wg
ECOG, n (%) 2
Obciazenie Wysokie*
przeczutami, n (%) Niskie

Obecnodé przerzutdw trzewnych, n (%)
Wezesdnlejsza terapla DOC, n (%)

Uklad badania
Schemat leczenia
Kointerwencje
Czas trwania leczenia [mies.), mediana
Okres obserwacji [mies.], mediana

Typ | podtyp badania wg AOTMIT
w
Ukrycie kodu alokacji
Zaslepienie
Utrata z badania, n/N (%) .
Metodyka implementacii danych
utraconych

Sposob raportowania danych dotyczacych
bezpieczenstwa

Testowana hipoteza wyjsciowa
Metoda analizy wynikow
Lokalizacja badania
Sponsor badania

I.2. Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Anaiiza giowna i w podgrupach
Interwencia Komparator Interwencja vs komparator
N (%) N (%) RR [956% C1] RD / NNT(H) [98% CI) p
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Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
AN (%) N (%) RR [95% C1] RD / NNT(H) [95% CI] P

POROWNANIE POSREDNIE

Analiza podstawowa Analiza wratliwodci

Interwencja
HR [95% Ci] SUCRA RR [95% CI) SUCRA

I.3. Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Analza giéwna
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
S ooy N Medianaf9s%Cll N Mediana [95% CI HR [96% C1) p
Analiza w podgrupach
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
redres nzdarzen /N (%)  nazdarzen /! N (%) HR [96% C1) “:.‘:“
"m*‘ <41 4121 221 <A ivs221  41<21vs221

m N Meciana[95%C] N Mediana[95%CI] N Mediana [95%CI] HR [95%CI]  HR [95%CH]

Wik prezeniowane wylacone Gla ramiensa nlenwencyl

POROWNANIE POSREDNIE

Interwencja HR [95% C1) SUCRA
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Interwencja HR [95% CI) SUCRA
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Aneks J.  Lista zmian wprowadzonych w
odpowiedzi na minimalne
wymagania dla analiz HTA

Tabela 88.

Lista zmian wprowadzonych w niniejszej analizie w odpowledzi na pismo nr OTLL4131.1.2026. 2 MRd dotyczace

minimainych wymagan dia analiz HTA

S Rozdzial w AK Rodzaj zmiany Opis zmiany
M 113 8 Ograniczenia Uzupolniene Uzupeinients informacy dotyczacych
321 Przeszukane dia ——— Aktuakzacys Bezbly whaczoerych publince w
-y ek 1, Tebola 4
322 Przeszukae dio — ANENTRCn RCay WRCZORYER FRCRRCE W
R scksaad R yetinok 2. Tabots 5)
Dodamme opesu 3 peregladow systematycnych
7 Wyrvka opracowan wioemych Aktuakzaca OpUbAROwah po dBCk Zka2enia wieoski -
p— 1w Wplywa Na wivoskowans
Aneks B. Dodatkowe dane dia Unmm:mm
Ancks C Strategsa wysrukanio Aktualeac W
Ancks E 3. Opracowania widme Uzupoinienie mmapmu .
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