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Indeks skrotow

W ponizszej tabeli zamieszczono skréty stosowane w analizie wraz z ich rozwinieciem, oprécz

skrétow powszechnie znanych i stosowanych (np. jednostki miary).

Rozwiniecie

ab ang. abstract — streszczenie

ADT ang. androgen deprivation therapy — deprywacja androgenowa

ang. Alberta Health Service — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w kanadyjskiej

ARS prowincji Alberta

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ASCO

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AUA ang. American Urological Association — Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne

BPI-SF ang. Brief Pain Inventory - Short Form — kwestionariusz oceny nasilenia bolu

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Cancer Care Ontario — organizacja zapewniajgca opieke medyczng w dziedzinie

cCO onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan z grupg

CENTAL kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

(¢]] ang. confidence interval — przedziat ufnosci

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego

ang. Centre for Reviews and Dissemination —  Centrum  Przegladow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. castration-resistant prostate cancer — rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

ang. Canadian Urological Association — Kanadyjskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. Canadian Urologic Oncology Group — kanadyjska grupa ds. urologii i onkologii

cytochrom P450

denosumab

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. digital rectal examination — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego

ang. European Association of Urology — Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgca specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza
Stanéw Zjednoczonych

ang. European Expert Consensus Panel — europejski panel ekspertow

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

enzalutamid
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MedDRA

MeSH

Mz

Rozwiniecie

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate — kwestionariusz oceny
subiektywnego stanu funkcjonalnego w terapii nowotworowej raka prostaty

ang. Food and Drug Administraton — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. hormone-refractory prostate cancer — hormonooporny rak gruczotu krokowego

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

fac. intravenous — dozylnie

istotny statystycznie

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. key word — stowa kluczowe

ang. luteinizing-hormone-releasing hormone — hormon uwalalniajgcy hormon luteinizujgcy

leczenie przeciwnowotworowe

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystagpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Collaborating Centre for Cancer — organizacja wydajgca wytyczne dotyczace
leczenia raka w Anglii, Walii i Irlandii Pétnocnej

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwenc;ji przez
okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

fac. per os — doustnie
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pt
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RECIST
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rPES

SEOM
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SRE

ti

tn

TNM

TRUS
uiCC
URPLWMIiPB
ZOL

Rozwiniecie

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. Pan-Canadian Oncology Drug Review — kanadyjska grupa ekspertdw oceniajacych
technologie medyczne stosowane w onkologii

ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa robocza ds. badan klinicznych
dotyczgcych raka gruczotu krokowego

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Preferred Reporting ltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposo6b raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenstwie

ang. publication type — typ publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe

rak gruczotu krokowego

ang. radiographic progression-free survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
ocenianej na podstawie badania radiograficznego

ang. Spanish Society of Medical Oncology — Hiszpanskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. skeletal-related events — powikfania kostne

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis — klasyfikacja wyznaczajgca ogoélny stopien
zaawansowania choroby nowotworowej

ang. transrectal ultrasonography — ultrasonografia przezodbytnicza

fr. Union Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia do Walki z Rakiem

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych

kwas zoledronowy
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagar), w ramach analizy klinicznej dla leku Xtandi® (enzalutamid)
stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktoérych nie wystepujg objawy lub wystepujg ftagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazana wykonano porownawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w

produktu leczniczego z co najmniej jedng technologig opcjonalna.
METODYKA

W ramach analizy klinicznej przedstawiono problem zdrowotny oraz okreslono praktyke
kliniczng leczenia opornego na kastracje raka gruczolu krokowego na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych, rekomendacji oraz opinii ekspertéw klinicznych.
Nastepnie dokonano wyboru komparatorow dla enzalutamidu oraz wykonano przeglad
systematyczny. Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr
1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 4 stycznia 2010 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.

WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Na podstawie analizy zagranicznych wytycznych i rekomendacji oraz || GTGNG

I - jccynym komparatorem dla enzalutamidu jest najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC, ang. best supportive care).

Nie odnaleziono opracowan wtoérnych (przegladow systematycznych, metaanaliz)

spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy, dlatego zdecydowano o przeprowadzeniu
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kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych. Do analizy klinicznej wigczono jedno
randomizowane badanie kliniczne! — PREVAIL (publikacja Beer 2014), poréwnujgce
enzalutamid z BSC (w badaniu utozsamiane z placebo). W badaniu chorzy w obu grupach
mogli stosowac¢ BSC, dlatego poréwnanie przedstawione w ramach analizy w rzeczywistosci
dotyczy ENZ+BSC vs BSC. Dla utatwienia, w analizie wynikéw grupy te opisywano
odpowiednio jako grupa ENZ oraz grupa BSC. Ponadto w analizie uwzgledniono dodatkowe
wyniki dla tego badania przedstawione w 6 abstraktach konferencyjnych (Armstrong 2014,
Beer 2014a, Evans 2014, Higano 2014, Saad 2014 oraz Tombal 2014) oraz w publikacji EMA
2014. Wtgczono takze cztery publikacje do dodatkowej oceny bezpieczenstwa (ChPL? Xtandi,
dokument FDA z 2014 roku oraz dwa dokumenty PSUR?® z 2014).

Skutecznosé kliniczna

Zgon wystepowat w grupie ENZ znamiennie statystycznie rzadziej niz w grupie BSC.
W poréwnaniu z BSC, enzalutamid wykazat istotng statystycznie przewage w zakresie wplywu
na wydiuzenie czasu do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego (w tym chemioterapii
cytotoksycznej). Réwniez w przypadku analizy czasu do pogorszenia jakoéci zycia (wynik
ogo6tem) i czasu przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno ocenianej na podstawie
stezenia PSA?, jak i na podstawie badania radiograficznego) wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ ENZ. W odniesieniu do wplywu enzalutamidu na wydiluzenie czasu
przezycia catkowitego, znamienng przewage enzalutamidu nad BSC odnotowano dla wyniku
ogotem oraz w wiekszosci analizowanych podgrup. W grupie ENZ znamiennie statystycznie
rzadziej niz w grupie BSC stosowano leczenie przeciwnowotworowe (w tym m.in.
chemioterapie cytotoksyczng). Brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
odnotowano jedynie w przypadku stosowania sipuleucelu-T. Znamiennie statystycznie
czesciej w grupie ENZ niz w grupie BSC wystepowata odpowiedz na leczenie (zaréwno ta
oceniana na podstawie stezenia PSA, jak i odpowiedz oceniana na podstawie zajecia tkanek
miekkich). Jedynie ws$réd chorych z przerzutami do watroby nie odnotowano istotnej
statystycznie réznicy miedzy grupa przyjmujacg ENZ a BSC dla catkowitej odpowiedzi na

leczenie ocenianej na podstawie zajecia tkanek miekkich. Ponadto redukcja ryzyka

1 RCT, ang. randomized controlled trial

2 Charakterystyka Produktu Leczniczego

3 ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport o bezpieczenstwie
4 ang. prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego
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wystgpienia powikfan kostnych byta istotnie statystycznie wieksza w grupie ENZ niz w grupie
BSC, co przektada sie na fakt, ze w grupie ENZ istotnie statystycznie rzadziej odnotowano
wystgpienie pierwszego SRE®. Z uwagi na znaczne réznice w okresach obserwacji w grupie
badanej i kontrolnej odstgpiono w analizie od obliczania parametréw NNT i NNH. W zwigzku
z tym okreslenie sity badanej interwenciji jest niemozliwe. Istotnym jest, ze dla wielu punktow
koncowych réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie oraz klinicznie, dlatego mozna

przypuszczac, ze sita interwencji jest duza.
Bezpieczenstwo

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych® prowadzgcych do zgonu. Dziatania niepozadane
og6tem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ niz w grupie BSC.
Zaburzenia ukladu nerwowego ogoétem, zaburzenia psychiczne ogoétem, zaburzenia
naczyniowe ogotem, bél gtowy, zaburzenia smaku, uderzenia gorgca, nadcisnienie ogotem
oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia, zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem, zaparcia,
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania ogdtem, zmeczenie oraz astenia wystepowaty
znamiennie statystycznie czesciej w grupie otrzymujgcej ENZ niz w grupie BSC. Natomiast

wymioty odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie ENZ niz w grupie BSC.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty nieznacznie czesciej w grupie stosujgcej ENZ w
poréwnaniu do grupy przyjmujgcej BSC, jednak réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie. Zdarzenia niepozgdane takie jak: bdél plecow, bodle stawdw, krwiomocz,
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania ogétem (w tym astenia, zmeczenie ogdtem
i 1. stopnia nasilenia), zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogdétem (w tym
zmniejszenie masy ciata) oraz urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach ogdétem (w tym
upadek), zaburzenia uktadu nerwowego ogdétem (w tym bdl gtowy i zaburzenia smaku),
zaburzenia naczyniowe ogotem (w tym nadcis$nienie i uderzenia gorgca), zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia ogoétem, zaburzenia zotgdka i jelit ogotem (w tym

zaparcia), zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogdétem (w tym zakazenie gornych drég

5 ang. skeletal-related events — powikfania kostne

6 jako zdarzenie niepozadane definiowano kazde zdarzenie, ktére nie jest definitywnie zwigzane
z leczeniem (czyli zdarzenia prawdopodobnie, mozliwie lub mato prawdopodobnie zwigzane
z leczeniem a takze zdarzenia w oczywisty sposob niezwigzane z leczeniem)
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oddechowych), zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogotem oraz zaburzenia psychiczne
ogotem (w tym bezsennosé) wystgpity istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ niz w grupie
BSC. Co wazne, po dostosowaniu do czasu ekspozycji ha dany lek zakazenia i zarazenia
pasozytnicze ogotem, bol glowy, bezsenno$é oraz zaburzenia Zoftgdka i jelit ogdtem
wystepowaty rzadziej w grupie stosujgcej ENZ w poréwnaniu do grupy BSC. Natomiast wsrod
zdarzeh niepozadanych w co najmniej 3. stopniu nasilenia, ktére wystgpity istotnie
statystycznie czesciej w grupie ENZ w poréwnaniu z BSC, nalezy wymieni¢ zaburzenia
naczyniowe ogétem (w tym nadci$nienie) oraz zaburzenia oka ogétem (w tym zac¢ma oraz
zaéma i zabieg chirurgiczny zwigzany z zaémg). Nie odnotowano znamiennych statystycznie
réznic miedzy grupami w przypadku powaznych zdarzen niepozgdanych szczegdlnego
zainteresowania oraz wiekszosci pozostatych raportowanych zdarzen niepozadanych
szczegoblnego zainteresowania (w tym napadow padaczkowych, czyli najczesciej
wymienianego zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem ENZ). Jedynie zaburzenia umystowe,
wtérne nowotwory skéry, zespot niespokojnych ndég, zmeczenie oraz zdarzenia okreslane
terminami pokrewnymi ogétem, nadcisnienie oraz zdarzenia okreslane terminami pokrewnymi,
ginekomastia, uderzenia gorgce wraz z zaczerwienieniem twarzy, hiperglikemia 1. stopnia
nasilenia oraz ztamania niepatologiczne wystepowalty istotnie statystycznie czesciej w grupie
ENZ. W przypadku zdarzen, dla ktdérych dostosowano czestos¢ ich wystepowania do czasu
ekspozycji, jedynie wtérne nowotwory skory i ginekomastia wystepowaty czesciej w grupie
ENZ. Uwzgledniajgc znaczne rozbieznosci miedzy grupami w okresach raportowania zdarzen
niepozgdanych oraz w okresach leczenia, mozna wnioskowac, iz profil bezpieczenstwa
enzalutamidu jest porownywalny z profilem bezpieczenstwa BSC. Potwierdza to fakt, iz po
dostosowaniu czestosci wystepowania zdarzen do czasu ekspozycji na lek, w grupie
przyjmujgcej enzalutamid jedynymi zdarzeniami wystepujgcymi czesciej byty uderzenia

gorgca, nadci$nienie oraz upadki.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

Najczestszym zaburzeniem raportowanym w dokumentach wigczonych do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa byly napady padaczkowe. Zdarzenie to bylo zgtaszane rowniez
w analizowanym badaniu, jednak w odniesieniu do czestosci jego wystepowania nie
odnotowano istotnych réznic miedzy grupami. W zwigzku z powyzszym zalecane jest
zachowanie ostroznosci w przypadku podawania produktu Xtandi® chorym z napadami
padaczkowymi w wywiadzie lub z czynnikami predysponujgcymi do ich wystgpienia.
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WNIOSKI

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie enzalutamidu
w praktyce klinicznej i nalezy go uzna¢ za skuteczng metode leczenia opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy
lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz

u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan) [39], celem analizy klinicznej dla leku Xtandi® (enzalutamid)
stosowanego w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
klinicznie wskazana jest wykonanie poréwnawczej analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby
nie istniala ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodng

Z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;
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charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologiag;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki
zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:
porbwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng,
a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do
przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnoéci liczby doniesien naukowych

wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekgcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania, czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;

kryteriow selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania;
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opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu;

informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badahn w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzieh ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych), EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekdw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Problem zdrowotny — rak gruczotu krokowego

3.1. Populacja docelowa

Produkt leczniczy Xtandi® jest wskazany w dwdch populacjach:

w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepuja ftagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie
jest jeszcze klinicznie wskazana;

w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktérych podczas leczenia docetakselem lub po jego zakonczeniu

nastgpita progresja choroby [11].

Populacje docelowg okreslong na potrzeby niniejszej analizy stanowig jedynie chorzy na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia

deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Szczegotowe kryteria Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology) z roku 2014 definiujg raka gruczotu krokowego opornego na kastracje
(CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) jako wystepowanie kastracyjnego stezenia
testosteronu tj. ponizej 50 ng/ml lub 1,7 nmol/l oraz progresje choroby — potwierdzong na

podstawie:

wynikéw badan laboratoryjnych (trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA (ang.
prostate-specific antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwa, przy czym

dwa wzrosty stezenia PSA o > 50% ponad nadir, gdzie PSA > 2 ng/ml) lub
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badan radiologicznych (pojawienie sie dwoch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub

zajecie tkanek miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST).

Zgodnie z kryteriami PCWG2 (ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa
robocza ds. badan klinicznych dotyczgcych raka gruczotu krokowego) z roku 2007 [64]
progresje raka gruczotu krokowego nalezy definiowac jako nastepujgce po sobie wzrosty
stezenia PSA (z co najmniej 1-tyg. przerwg) przy nominalnej wartosci stezenia PSA >2 ng/ml,
zajecie weztow chtonnych lub narzgdéw wewnetrznych, tj. watroba i ptuca (niezaleznie od
stezenia PSA), ocena zmian na podstawie weztéw chtonnych o srednicy 22 cm w badaniu

tomografig komputerowa, pojawienie sie dwdch lub wiecej nowych zmian w scyntygrafii kosci.

Natomiast zgodnie z programem lekowym leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61) progresja choroby okreslana jest jako trzy kolejne wzrosty stezenia
PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, z udowodnionymi dwoma
wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowych (nadir), przy nominalnej wartosci stezenia PSA
>2 ng/ml lub wystgpienie objawdw progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki

miegkkie) w badaniach obrazowych [30].

W wytycznych Europejskiego Stowarzyszenia Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology) z 2013 roku jako czynnik definiujgcy opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego wskazywano takze odstawienie antyandrogendw (na co najmnigj
4 tygodni w przypadku flutamidu oraz na co najmniej 6 tygodni w przypadku bikalutamidu) lub

zastosowanie co najmniej jednej wtérnej manipulacji hormonalnej [54].

Oporny na kastracje, ale nadal hormonowrazliwy RGK (CRPC, ang. castration resistant
prostate cancer) zostat doktadnie zdefiniowany wraz z nowymi lekami celowanymi
ukierunkowanymi na receptor androgenowy (enzalutamid) albo na zahamowanie syntezy

androgendw, poprzez zablokowanie CYP 178 (octan abirateronu)) [1].

Uprzedni termin, hormonooporny rak gruczotu krokowego, odnosit sie do choroby bardzo

niejednorodnej. Obejmowat rézne grupy chorych, ze znaczaco réznymi medianami czasu

7 ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe
8 cytochrom P450 17A1
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przezycia. Doktadna definicja nawrotu lub wznowy raka gruczotu krokowego (RGK) pozostaje

kwestig dyskusyjng [1].

Do opisywania raka gruczotu krokowego, nawracajgcego po pierwotnej ablacji hormonalnej,
stosowano wiele réznych terminow, w tym: HRPC (ang. hormone-refractory prostate cancer

— hormonooporny rak gruczotu krokowego), rak androgenoniezalezny, rak hormononiezalezny

[1].

Duze znaczenie kliniczne ma rozréznienie CRPC od hormonoopornego raka gruczotu
krokowego, poniewaz HRPC jest oporny na wszystkie metody leczenia hormonalnego,
natomiast CPRC pozostaje hormonowrazliwy i odpowiada na wtdrng terapie hormonalna,

w tym na odstawienie antyandrogenow, estrogeny i kortykosteroidy [1].

Ztosliwos¢ raka gruczotu krokowego ocenia sie wedtug skali Skala Gleasona, bedacej sumg
dwoch stopni ztosliwosci dominujgcych w materiale pobranym w czasie biopsji, oznaczonych
w zakresie od 1-5. Sumaryczny wynik ponizej 6 odpowiada zto$liwosci matej, 6-7 —

umiarkowanej, a powyzej 7 — ztosliwosci duzej [61].

Rak gruczotu krokowego klasyfikuje sie réwniez wedtug stopnia zaawansowania, ktéry

oceniany jest w skali TNM (ang. Tumor, Lymph Nodes, Metastasis).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke skali oceny RGK zgodnie z klasyfikacjg TNM
wedtug UICC (fr. Union Internationale Contre le Cancer — Miedzynarodowa Unia do Walki
z Rakiem) [61].

Tabela 1.
Klasyfikacja TNM wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Definicja

Cecha T (guz pierwotny)

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Brak cech guza pierwotnego

T1 Guz klinicznie niejawny: nie stwierdza sie go na podstawie badania palpacyjnego, nie wykazujg go
badania obrazowe

Tla Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego, zajmuje <5% wycietej tkanki
gruczotu krokowego

T1ib Guz wykryty przypadkowo na podstawie badania histopatologicznego, zajmuje>5% wycietej tkanki
gruczotu krokowego

Tic Guz rozpoznany na podstawie biopsji rdzeniowych (wykonanej np. z powodu zwiekszenia stezenia
PSA w surowicy)
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Definicja

Guz ograniczony do gruczotu krokowego

Guz zajmuje nie wiecej niz potowe jednego pfata gruczotu krokowego

Guz zajmuje wiecej niz potowe jednego ptata, ale nie zajmuje obu ptatéw gruczotu krokowego

Guz zajmuje oba ptaty gruczotu krokowego

Guz nacieka poza torebke gruczotu krokowego

Naciekanie pozatorebkowe (jedno- lub obustronne), w tym naciekanie mikroskopowe szyi pecherza
moczowego

Guz nacieka pecherzyk(-i) nasienny(-e)

Guz jest nieruchomy lub nacieka struktury sagsiadujgce, inne niz pecherzyki nasienne (zwieracz
zewnetrzny odbytu, miesien dzwigacz odbytu, pecherz lub $ciane miednicy)

Cecha N (regionalne wezty chtonne)

Nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chtonnych

Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

Przerzut(-y) w regionalnych weztach chfonnych
Cecha M (przerzuty odlegte)

Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

Obecny(-e) przerzut(-y) odlegty(-e)

Przerzut(-y) w 1 lub w wielu pozaregionalnych weztach chtonnych

Przerzuty do kosci

Przerzuty o innym umiejscowieniu
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [61]

Z kolei w ponizszej tabeli zaprezentowano klasyfikacje grup prognostycznych, ktéra zostata
oparta na stopniu zaawansowania TNM raka gruczotu krokowego, stezeniu PSA w surowicy

oraz wskazniku Gleasona [61, 44].

Tabela 2.
Klasyfikacja grup prognostycznych?

Suma punktow
w klasyfikacji
wg Gleasona®

ST : CechaT Cecha N Cecha M Slocolliofs
Zaawansowania [ng/ml]

Tla-c NO MO <10 <6
T2a NO MO <10 <6
T1-2a NO MO X Xo
Tla-c NO MO <20 7
Tla-c NO MO 210 <20 <6
T2a, b NO MO <20 <7
T2c NO MO dowolne dowolna
T1-2 NO MO 220 dowolna
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Suma punktéow

coawangowania  CohaT “Cingimy W Kasyikaci
NO dowolne =8
T3a-b NO MO dowolne dowolna
T4 NO MO dowolne dowolna
dowolna N1 MO dowolne dowolna
dowolna dowolna M1 dowolne dowolna

a jesli nie jest znane stezenie PSA lub suma punktéw w ocenie za pomocg skali Gleasona, stopien
zaawansowania klinicznego ustala sie na podstawie zaawansowania cechy T oraz stezenia PSA lub
sumy punktéw w klasyfikacji wg Gleasona

b brak danych na temat stezenia PSA lub nieznana jest suma punktow w ocenie za pomoca skali
Gleasona ¢ <6 — dobrze zroznicowany rak (ang. well differentiated); 7 — srednio zréznicowany rak (ang.
moderately differentiated); 8-10 — stabo zréznicowany rak (ang. poorly differentiated);

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [61, 44]
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3.4. Etiologiai czynniki ryzyka

Etiologia CRPC nie zostata jeszcze dobrze poznana. W$réd najbardziej istotnych czynnikéw

ryzyka RGK wymienia sie:

podeszty wiek (RGK rozpoznawany jest zazwyczaj u mezczyzn po 65. r.z.);
uwarunkowania genetyczne (kilkukrotnie wyzsze ryzyko zachorowania dotyczy

mezczyzn, ktérych krewni | stopnia chorowali lub chorujg na RGK) [35, 61].

Uwaza sie, ze niektore zwigzki metali ciezkich oraz choroby zapalne mogg zwiekszaé
zagrozenie rozwoju tego nowotworu, natomiast spozywanie produktéow sojowych, pokarméw
zawierajgcych selen, witamine D, C, E oraz likopen (zawarty w pomidorach) zmniejsza ryzyko

zachorowania na raka gruczotu krokowego [36].

Wsrod mozliwych czynnikéw etiologicznych RGK wymieniane sg takze modele zachowan
seksualnych, spozycie alkoholu, ekspozycja na promienie ultrafioletowe oraz czynniki

zawodowe [50].
3.5. Patomechanizm

Rak gruczotu krokowego jest chorobg niejednorodng. Obecna wiedza o mechanizmach
przyczyniajgcych sie do rozwoju CRPC nadal jest niekompletna. Zmiany w prawidtowym
przekazywaniu sygnatu androgenowego wydajg sie by¢ najwazniejszym elementem
patogenezy opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. Zachodzg one w wyniku dwéch
naktadajgcych sie mechanizméw, ktére mogg by¢ zalezne lub niezalezne od receptora

androgenowego [50].
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Wiekszos¢ nowotwordow gruczotu krokowego (95%) stanowig gruczolakoraki, rzadko
wystepujg raki neuroendokrynne, drobnokomoérkowe oraz raki przejsciowokomorkowe. Okoto
70% nowotworow powstaje w obwodowej strefie gruczotu krokowego i moze byé

wieloogniskowa [6].

Charakterystyczng cechg RGK jest szerzenie sie komorek nowotworowych wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. W wyniku dalszego rozwoju miejscowego moze dojs¢ do zajecia
pecherzykow nasiennych, szyi oraz tréjkgta pecherza moczowego i ujs¢ moczowodowych.
Skutkuje to rozwojem wodonercza i niewydolnosci nerek. Znacznemu zaawansowaniu
choroby na ogét towarzyszg przerzuty w weztach chtonnych (w pierwszej kolejnosci wezty
chtonne zastonowe oraz wezty ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspdinych) oraz
przerzuty odlegte (zwykle w kosciach, rzadziej w ptucach, mézgu lub watrobie). Powstajg one
w wyniku rozprzestrzenienia komoérek nowotworowych drogg naczyn chionnych
i krwionosnych. Przerzuty w kosciach majg z reguty charakter osteoblastyczny Iub
osteoblastyczno-osteolityczny i wystepujg najczesciej w kregostupie, zebrach, kosciach

miednicy i czaszki oraz w nasadach kosci dtugich [61].
3.6. Objawy

Objawy raka gruczotu krokowego nie sg charakterystyczne. Na wczesnym etapie rozwoju
choroby sg one podobne do objawéw innych choréb gruczotu krokowego. Z uptywem czasu u
mezczyzn pojawiajg sie zwigzane z chorobami gruczotu krokowego dolegliwosci pogarszajgce

jakoé¢ zycia. Nalezg do nich:

uczucie niepetnego oproznienia pecherza;

czeste oddawanie moczu, w nocy zaburzajgce sen a w ciggu dnia utrudniajgce prace;
trudnosci w rozpoczeciu oddawania moczu;

ostabienie strumienia moczu, co jednocze$nie wydtuza czas jego oddawania;

parcia naglace;

oddawanie moczu ,nha raty”;

dolegliwosci bolowe oraz pieczenie w trakcie oddawania moczu, pojawiajgce sie
okresowo lub stale;

zatrzymania moczu, ktore skutkujg koniecznoscig zatozenia cewnika do pecherza [36].

W miare zaawansowania choroby oraz w chwili pojawienia sie przerzutow odlegtych moga

wystgpi¢: bdle okolicy krocza, bdle kregostupa, krwiomocz, krew w nasieniu, zaburzenia
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wzwodu lub bole w trakcie oddawania stolca. Dodatkowo zmniejsza sie masa ciata, pojawia
sie zmeczenie, niedokrwistosé, skgpomocz a nastepnie bezmocz oraz ogdélne wyniszczenie

organizmu [36].
3.7. Rozpoznanie

Podstawowymi narzedziami stuzgcymi w diagnostyce RGK sa:

badanie per rectum — przezodbytnicze badanie gruczotu krokowego (DRE, ang. digital
rectal examination);
oznaczenie stezenia PSA w surowicy;

ultrasonografia przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultrasonography) [36].

Rozpoznanie ostateczne stwierdza sie na podstawie obecnosci gruczolakoraka w wycinkach
gruczotu krokowego pobranych metoda biopsji rdzeniowej (ang. biopsy cores) lub w materiale
cytologicznym uzyskanym metodg aspiracyjnej biopsji iglowej (ang. aspiration needle

cytology) [35].

Ocena histopatologiczna rdzeni tkankowych pozwala na okreslenie stopnia histologicznej
ztosliwosci guza. Na podstawie wielomiejscowych biopsji systematycznych wykonanych pod
kontrolg TRUS mozna wykry¢ wiecej rakdéw niz na podstawie biopsji wykonanych pod kontrolg
palca lub biopsji obszaréow hypoechogennych gruczotu krokowego widocznych
w TRUS [35].

PSA jest proteazg serynowg produkowang prawie wytgcznie przez nabtonek gruczotowy
gruczotu krokowego. PSA nie jest biologicznym znacznikiem (markerem) swoistym dla RGK,
jest natomiast swoisty dla tkanki gruczotowej gruczotu krokowego. Do zwiekszenia stezenia
PSA w surowicy moze dojs¢ u chorych na tagodny rozrost gruczotu krokowego, zapalenie
gruczotu krokowego lub u mezczyzn, u ktérych istniejg inne zmiany w gruczole krokowym,
niemajgce charakteru nowotworu ztosliwego. Rola PSA w rozpoznawaniu i okres$laniu stopnia
zaawansowania RGK zwigksza sie. Stezenie PSA, jako zmienna niezalezna, jest czynnikiem
prognostycznym raka lepszym niz zmiany ,podejrzane”, wykryte na podstawie DRE lub TRUS
[35].

Obecnie dostepnych jest wiele réznych zestawow diagnostycznych, stuzgcych do okreslenia
stezenia PSA w surowicy. Dotychczas jednak nie okreslono miedzynarodowego standardu do

powszechnego stosowania. Dodatkowe oznaczenie stezenia kwasnej fosfatazy gruczotu
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krokowego (PAP, ang. prostatic acid phosphatase) w surowicy nie wnosi uzytecznych
informaciji. Istnieje potrzeba okreslenia wartosci progowej stezenia PSA, wskazujgcej
najwieksze ryzyko istnienia RGK. Zaleznie od wyniku DRE, dodatnia wartos¢ predykcyjna
stezen PSA, okreslonych na podstawie testow z przeciwciatami monoklonalnymi, zawartych w

granicach 4-10 ng/ml, wynosi 25-35%, stezen zas powyzej 10 ng/ml — 50-80% [35].
3.8. Rokowanie i czynniki rokownicze

Czynniki rokownicze dla RGK okreslane sg na podstawie wynikdw raportu badania

histopatologicznego zawierajgcego informacje dotyczace:

typu histologicznego;

stopnia ztosliwosci w skali Gleasona;

stopnia zaawansowania i stanu margineséw chirurgicznych (niezalezny czynnik ryzyka
wznowy biologiczne));

lokalizacji i naciekania pozatorebkowego, obecnosci nacieku szyi pecherza, okreslenia
strony nacieku pozatorebkowego lub nacieku pecherzykow nasiennych, lokalizacji i
zasiegu dodatnich margineséw chirurgicznych;

wieloogniskowosci, rozmiaru dominujgcego guza i lokalizacji strefowej (strefa

przejsciowa, obwodowa, przedni rég) dominujgcego guza [50].

Stopien ztosliwosci histologicznej oceniony w zmodyfikowanej skali Gleasona jest
najsilniejszym pojedynczym czynnikiem rokowniczym. Decyduje on o przebiegu klinicznym
i odpowiedzi na leczenie. Klasyfikacja TNM jest zalecana do oceny histopatologicznej
miejscowego stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego. Ocenia ona zasieg

anatomiczny zmiany, ktéry moze mie¢ znaczenie rokownicze [50].

Naciekanie pozatorebkowe jest terminem okreslajgcym obecnosé nowotworu poza gruczotem
krokowym i okre$la nowotwdr wnikajgcy miedzy okotosterczowg tkanke ttuszczowag lub
uwypuklanie sie poza zarys gruczotu krokowego, np. przy peczkach naczyniowo-nerwowych
lub przedniej powierzchni gruczotu krokowego. Nalezy okresliC lokalizacje oraz zakres

nacieku, poniewaz wigze sie to z ryzykiem wznowy [50].

Objetos¢ nowotworu jest kontrowersyjnym czynnikiem rokowniczym. Obecnie wyniki

dostepnych badan sg sprzeczne. Pomimo tego objetos¢ raka z wartoscig odciecia rowng
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0,5 ml nadal pozostaje istotnym parametrem stuzgcym do rozréznienia przypadkéw raka
nieistotnych i istotnych klinicznie [50].

Stan marginesow chirurgicznych jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wznowy biologiczne;j.
Dodatni margines chirurgiczny stwierdza sie, jesli komorki nowotworowe sg obecne
w oznaczonej tuszem linii ciecia, natomiast w przypadku ich braku lub ich obecnosci w bliskim
sgsiedztwie w stosunku do pokrytej tuszem powierzchni marginesu, definiuje sie go jako
margines ujemny. Brak wystarczajgcych dowodéw na to, ze istnieje zwigzek pomiedzy
rozlegtoscig dodatnich marginesow a ryzykiem nawrotu. Nalezy jednak przedstawi¢ dane,
dotyczace wieloogniskowosci i rozmiaru dodatnich marginesow, takie jak dlugosc

w milimetrach lub liczba bloczkéw z zajeciem margineséw procesem nowotworowym [50].
3.9. Leczenie

Analizowang w niniejszym dokumencie populacjg dla produktu leczniczego Xtandi® sg dorosli
mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, bez
objawow lub z objawami o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu supresji androgenowej, u
ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie. W analizie
przedstawiono szeroki opis leczenia raka gruczotu krokowego po wykazaniu opornosci na
kastracje, aby dokona¢ optymalnego wyboru komparatoréow. Opis znajduje sie w ponizszych

podrozdziatach.

3.9.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka

gruczotu krokowego

W celu odnalezienia aktualnych standardéw postepowania w przypadku chorych na
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje wstepnie przeszukano bazy
informacji medycznej i strony internetowe. Odnaleziono liczne dokumenty, opisujgce wytyczne
opracowane przez organizacje zagraniczne, jednak ponizej przedstawiono jedynie zalecenia
wydane przez wiodgce organizacje, regulujgce standardy postepowania w opisywanym
problemie zdrowotnym, opublikowane nie wczesniej niz w 2012 roku. Odnaleziono 10

dokumentéw opublikowanych przez miedzynarodowe organizacje, w tym:
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Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, Amerykanska Organizacja
Zrzeszajgca Onkologéw) z roku 2015 dotyczgce leczenia chorych na raka gruczotu
krokowego [56];

Wytyczne Alberta Health Service (AHS, organizacja zapewniajgca opieke medyczng
w kanadyjskiej prowincji Alberta) z roku 2014 dotyczgce leczenia chorych na raka
gruczotu krokowego [46];

Wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO, Amerykanskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej) i Cancer Care Ontario (CCO, organizacja zapewniajgca opieke
medyczng w dziedzinie onkologii w kanadyjskiej prowincji Ontario) z roku 2014
dotyczgce leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego [47];
Wytyczne American Urological Association (AUA, Amerykanskie Stowarzyszenie
Urologiczne) z roku 2014 dotyczgce leczenia chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego [48];

Wytyczne EAU z roku 2014 dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego [50];
Wytyczne European Expert Consensus Panel (EECP, europejski panel ekspertéw)
z roku 2014 dotyczgce leczenia przerzutowego raka gruczotu krokowego [51];
Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE, Agencja Oceny
Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii) oraz wytyczne National Collaborating
Centre for Cancer (NCCC, organizacja wydajgca wytyczne dotyczace leczenia raka w
Anglii, Walii i Irlandii Pétnocnej) z roku 2014 dotyczace rozpoznania i leczenia chorych
na raka gruczotu krokowego [57];

Wytyczne Spanish Society of Medical Oncology (SEOM, Hiszpanskie Stowarzyszenie
Onkologii Klinicznej) z roku 2014 [67].

Wytyczne Canadian Urologic Oncology Group (CUOG, Kanadyjska Grupa ds. Urologii i
Onkologii) i Canadian Urological Association (CUA, Kanadyjskie Stowarzyszenie
Urologiczne) z roku 2013 dotyczgce leczenia chorych na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego [63];

Wytyczne European Society for Medical Oncology (ESMO, Europejskie Stowarzyszenie
Onkologii Klinicznej) z roku 2013 dotyczace rozpoznania, leczenia i obserwacji chorych

na raka gruczotu krokowego [55];

Zgodnie z wytycznymi ASCO/CCO z 2014 roku u chorych na przerzutowego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje standardem postepowania jest kontynuacja deprywaciji

androgenowej, utrzymujgca kastracyjne stezenie testosteronu.
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Czes¢ wytycznych jako jedng z mozliwych opcji terapeutycznych wskazuje takze
przeprowadzanie manipulacji hormonalnych, do ktorych zaliczajg sie antyandrogeny takie jak
bikalutamid, flutamid, nilutamid, przy czym sita rekomendacji dotyczacych stosowania tych
lekéw jest niska, a co wiecej leki te nie wykazujg wptywu na czas przezycia i jako$¢ zycia
(ASCO/CCO 2014).

U chorych na przerzutowego CRPC bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu
zalecane s3 przede wszystkim enzalutamid (ENZ), octan abirateronu oraz sipuleucel-T
(NCCN 2015, ASCO i CCO 2014, AHS 2014, AUA 2014, EAU 2014, EECP 2014, SEOM
2014). Wedtug wytycznych ASCO i CCO 2014 enzalutamid oraz octan abirateronu u tych
chorych wykazuja korzystny wplyw zaréwno na czas przezycia, jak i jakos¢ zycia. Z kolei
w przypadku sipuleucelu-T wpltyw na jakosé zycia jest niejasny. W wytycznych AUA
2014 i EAU 2014 wymieniono takze docetaksel, jednak nie jest to lek wskazywany w
pierwszej kolejnosci, natomiast w wytycznych AHS z 2014 roku wskazano, ze
chemioterapia nie jest zalecana u chorych bez objawéw oraz u chorych, u ktérych
jedynym objawem oporonosci na leczenie hormonalne jest wzrost stezenia PSA. Czes¢
wytycznych nie precyzuje, czy zalecenia odnoszg sie do przerzutowego CRPC ogétem

(bez informacji o objawach) lub objawowego przerzutowego CRPC.

W wiekszosci wytycznych zalecane jest stosowanie docetakselu w skojarzeniu z prednizonem,
jedynie u chorych z objawami przerzutowego CRPC (lub w wytycznych nie okreslono, czy
CRPC jest objawowy czy nie). Leczenie to zwigzane jest z poprawg czasu przezycia
catkowitego (OS, ang. overall survival) i jakosci zycia oraz zmniejszeniem nasilenia bolu u
chorych na przerzutowego CRPC. W drugiej kolejnosci zaleca sie takze stosowanie
mitoksantronu w skojarzeniu z prednizonem (NCCN 2015, CUOG-CUA 2013, ASCO/CCO
2014 i AUA 2014).

Podanie radu-223 zalecane u chorych na CRPC, u ktorych wystepujg przerzuty do kosci,
dajgce objawy. Wyniki badan wskazujg bowiem, ze wptywa on na wydtuzenie czasu przezycia
tych chorych w poréwnaniu z placebo (ASCO/CCO 2014, AUA 2014, EAU 2014, EECP 2014,
NCCN 2015). W przypadku bolesnych przerzutbw do kosci zaleca sie rozwazenie
zastosowania radioterapii lub radionuklidéw. W ramach radioterapii nie jest rekomendowane
rutynowe podanie strontu-89, jednak moze by¢ on podany w przypadku licznych bolesnych
przerzutow do kosci (NCCN/NICE 2014 i AHS 2014).
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BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce) powinno byc¢
zastosowane u wszystkich chorych, szczegdlnie u tych wykazujgcych objawy choroby lub
pogorszenie jakosci zycia (ASCO/CCO 2014).

Wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych u chorych na przerzutowego CRPC
z przerzutami do kosci mozna zastosowac leczenie denosumabem (DEN) lub kwasem
zoledronowym (ZOL) w celu zapobiegania powiktaniom kostnym. Podanie bisfosfonianéw ma

na celu zmniejszenie nasilenia bélu, jesli inne terapie sg nieskuteczne.

Wsréd innych wymienionych przez wytyczne terapii wykazujgcych aktywnos$¢ biologiczng
nalezy wymieni¢ ketokonazol i kortykosteroidy (ASCO/CCO 2014, AUA 2014, EAU 2014,
NCCN/NICE 2014), np. u chorych odrzucajgcych leczenie standardowe lub niekwalifikujgcych
sie do tego leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze wskazana w wytycznych sita rekomendacji
dotyczaca stosowania tych lekdw jest niska, a dodatkowo leki te nie wykazujg wptywu na czas

przezycia i jakos¢ zycia.

Objasnienia dotyczace sity rekomendacji oraz jakosci dowodow przedstawiono w zatgczniku

12.1. Szczegbtowy opis wytycznych zagranicznych znajduje sie w ponizszej tabeli.




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
NMARTA mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepuja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia 32
deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia przerzutowego raka opornego na kastracje

Sita

Sposéb postepowania rekomendacji /
jakos¢é dowodu

Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Jezeli w badaniach wykazano obecnos¢ przerzutow nalezy:
utrzymywac kastracyjne stezenie testosteronu w surowicy, a jesli przerzuty zostaty zlokalizowane w ko$ciach, nalezy rozpoczgé

podawanie DEN lub ZOL, aby zapobiec powiktaniom kostnym; 2A
zastosowac leczenie sipuleucelem-T u chorych z przerzutami bez objawéw lub z tagodnymi objawami, bez przerzutéw do watroby, (1 dla DEN
z oczekiwang dtugoscig zycia powyzej 6 mies., stanem sprawnosci ECOG1° 1-2; i ZOL)

zastosowac radioterapie paliatywng w przypadku bolesnych przerzutéw do kosci;
zastosowa¢ BSC.

W przypadku chorych na przerzutowego CRPC bez przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych, zalecanymi opcjami terapeutycznymi sa:

enzalutamid;

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia docetakselem; 2A
NCCN 2015 [56] docetaksel w skojarzeniu z prednizonem (mimo ze wiekszo$¢ chorych bezobjawowych nie otrzymuje chemioterapii, zalecane jest (lltdla id

mimo braku objawéw rozwazenie podania docetakselu u chorych z objawami gwattownej progresji choroby lub przerzutami do erlgzﬂ_grzné iu,

narzgdow wewnetrznych, z uwagi na jego udowodniony korzystny wplyw na czas przezycia chorych); docetakselu

rad-223 w przypadku objawowych przerzutdéw do kosci (nie zatwierdzono stosowania radu-223 wraz z docetakselem lub innym oraz octanu

rodzajem chemioterapii); abirateronu)

udziat chorego w badaniu klinicznym;
wtorne leczenie hormonalne (ij. antyandrogeny, odstawienie antyandrogenow, ketokonazol, kortykosteroidy).

U chorych na przerzutowego CRPC z przerzutami do narzagdéw wewnetrznych, rekomendowanymi opcjami terapeutycznymi sa:

2A
docetaksel w skojarzeniu z prednizonem (mimo ze wiekszos$¢ chorych bezobjawowych nie otrzymuje chemioterapii, zalecane jest (1dia
mimo braku objawéw rozwazenie podania docetakselu u chorych z objawami gwattownej progresji choroby lub przerzutami do enzalutamidu

narzgdéw wewnetrznych, z uwagi na jego udowodniony korzystny wptyw na czas przezycia chorych);

10 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnos$ci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze
Wschodniego Wybrzeza Standéw Zjednoczonych
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Sposoéb postepowania

Sita
rekomendacji /
jakos¢ dowodu

AHS 2014 [46]

ASCO i CCO
2014 [47]

enzalutamid;

octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia docetakselem;
alternatywna chemioterapia (mitoksantron) dla chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia docetakselem;
udziat chorego w badaniu klinicznym.

oraz
docetakselu)

Przerzutowy CRPC z objawami lub bez objawow

Korzysci z leczenia majg charakter przede wszystkim paliatywny i zwigzany z jakos$cig zycia, niektére terapie systemowe wydtuzajg jednak
czas przezycia w niewielkim stopniu.

Radioterapie paliatywng mozna zastosowa¢ w miejscach, w ktorych wystepujg objawy.

Strontium 89 nie jest rekomendowany jako rutynowe leczenie, jednak moze by¢ stosowany m.in. w przypadku licznych bolesnych przerzutéw
do kosci po obu stronach przepony lub przeciwwskazan do radioterapii jako terapii paliatywnej.

Leczenie systemowe

przed podaniem docetakselu mozna zastosowac octan abirateronu 1g p.o na dobe w skojarzeniu z prednizonem w dawce 5 mg
2 razy na dobe;
I linia leczenia: docetaksel 75 mg/m? i.v. (fac. intravenous — dozylnie) co 3 tygodnie w skojarzeniu z prednizonem w dawce 5 mg
2 razy na dobeg; chemioterapia nie jest jednak zalecana u chorych bez objawéw choroby przerzutowej w badaniach
obrazowych lub chorych, u ktérych jedynym objawem opornosci hormonalnej jest wzrost stezenia PSA;
enzalutamid (w trakcie procesu zezwolenia na stosowanie w Kanadzie);
leczenie bisfosfonianami lub DEN przy wystapieniu przerzutéw do kosci.

Okres obserwacji
konieczne jest kontrolowanie odpowiedzi na leczenie, u chorych przyjmujgcych docetaksel nalezy zmierzyé stezenie PSA po 2-3
cyklach leczenia — nalezy spodziewa¢ sie wtedy objawdéw odpowiedzi na leczenie, terapia powinna byé kontynuowana tak dtugo,
jak utrzymuje sie odpowiedz na leczenie oraz gdy powikfania zwigzane ze stosowanym leczeniem sg kontrolowane;
okres obserwacji — zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

b/d

Deprywacje androgenowg (farmakologiczng lub w postaci zabiegu chirurgicznego) nalezy kontynuowa¢ bez wzgledu na zastosowanie terapii
dodatkowych.

Umiarkowany/
Niska

Terapie dodatkowe (terapie octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem;

Silny/Wysoka

wykazujace korzystny wpltyw enzalutamid:;

Silny/ Wysoka
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Organizacja Sita
i rok wydania Sposoéb postepowania rekomendacji /
Wytycznych jakoéé dowodu
zar6wno na czas przezycia, rad-223 (w przypadku chorych, u ktérych wystepujg przerzuty do kosci); Silny/ Wysoka
jak i jakos¢ zycia)
docetaksel w skojarzeniu z prednizonem (leczenie docetakselem w skojarzeniu z prednizonem Silny/
zwigzane jest z umiarkowanym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych). Umiarkowana
Terapie wykazujgce korzystny wptyw na czas przezycia (ich wplyw na jakos¢ zycia jest niejasny): Staby/
sipuleucel-T (u chorych bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu). Umiarkowana
Terapie wykazujgce korzystny wptyw na jakos$¢ zycia (brak wptywu na czas przezycia):
mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem.
Terapie wykazujgce aktywno$¢ biologiczng bez znanego wptywu na czas przezycia i jako$¢ zycia: Staby/Niska
antyandrogeny (m.in.: bikulamid, flutamid, nilutamid);
ketokonazol;
niskie dawki kortykosteroidéw podawanych w monoterapii.
Terapie niewptywajgce na czas przezycia i jako$¢ zycia
bewacyzumab; Silna/
estramustyna; Umiarkowana
sunitynib.
Leczenie paliatywne nalezy stosowa¢ u wszystkich chorych, bez wzgledu na rodzaj stosowanego leczenia podstawowego szczegodlnie Silny/
u chorych wykazujgcych objawy choroby lub obnizenie jakosci zycia. Umiarkowana
octan abirateronu+ prednizon Standard (A)
U E:ho[ych na przgrzutovyego C-RPFZ b‘ez docetaksel:
objawéw lub objawami o niewielkim
BNk Y nasileniu, niestosujgcych uprzednio ol T Standard (B)
chemioterapii, z dobrym stanem sprawno$ci sipuleucel-1.
zaleca sie: ] ] . o ] . ]
terapie lekami deprywacji androgenowej pierwszej generacji, ketokonazol + steroidy lub | Opcja leczenia
obserwacje chorych niekwalifikujacych sige badz odrzucajgcych leczenie standardowe. (©)
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U chorych na przerzutowego CRPC
z objawami, niestosujgcych uprzednio
docetakselu, z dobrym stanem sprawno$ci
zaleca sie:

docetaksel; Standard (B)

octan abirateronu+ prednizon; REKOTS;TdaCja
ketokonazol + steroidy; Opcja(lg;:zenia
mitoksantron; Opcja(lg)czenia

radionuklidy w przypadku chorych niekwalifikujgcych sie bgdz odrzucajacych leczenie
standardowe;

Opcja leczenia

©

radu 223 (u chorych, bez przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych, u ktérych wystepuja
objawy przerzutéw do kosci).

Standard (B)

U chorych na przerzutowego CRPC z objawami, niestosujgcych uprzednio docetakselu, z dobrym stanem sprawnosci nie zaleca sie

stosowania estramustyny oraz sipuleucelu-T.

Rekomendacja

©

U chorych na przerzutowego CRPC
z objawami, niestosujgcych uprzednio
chemioterapii docetakselu, ze ztym stanem
sprawnosci zaleca sie:

octan abirateronu+ prednizon;

ketokonazol + steroidy lub terapia radionuklidami (w przypadku chorych niekwalifikujgcych
sie bgdz odrzucajacych octan abirateronu+ prednizon);

Opcja leczenia

©

docetaksel lub mitoksantron (w szczegdlnosci, jesli zly stan sprawnosci zwigzany jest
bezposrednio z nowotworem)

Opinia eksperta

radu 223 (u chorych, bez przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych, u ktérych wystepuja
objawy przerzutéw do kosci, w szczegdlnosci, jesli zty stan sprawno$ci zwigzany jest
bezposrednio z przerzutami do kosci).

Opinia eksperta
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Sposoéb postepowania

Sita
rekomendacji /
jakos¢ dowodu

EAU 2014 [50]

U chorych na przerzutowego CRPC z objawami, niestosujgcych uprzednio docetakselu, ze ztym stanem sprawnosci nie zaleca sie podania| Rekomendacja
sipuleucelu-T. ©
U chorych na przerzutowego CRPC zaleca sie stosowanie leczenia zapobiegajgcego (np. dodatek wapnia i witaminy D) ztamaniom oraz | Rekomendacja
powiktaniom kostnym. ©
. - . . . . . . Opcja leczenia
U chorych na przerzutowego CRPC z przerzutami do kosci zaleca sie leczenie DEN lub ZOL w celu zapobiegania powiklaniom kostnym. ©)
octan abirateronu (w badaniu dla octanu abirateronu nie osiggnieto jeszcze jednego
drugorzedowego punktu koncowego) Alzb
U chorych na przerzutowego CRPC bez sipuleucel-T b/d
objawow lub z objawami o niewielkim
nasileniu (bez przerzutéw do narzadow . . B ) )
wewnetrznych) zaleca sieg: enzalu_tamld (moze stanowi¢ korzystng opcje, autorzy wytycznych czekajg na petny tekst c/2b
badania)
docetaksel (stosowanie w tej populacji nie zostato wyjasnione) b/d
Chorzy na przerzutowego CRPC powinni by¢ leczeni przez wielodyscyplinarny zespét. A/3
U chorych z przerzutowym CRPC z objawami przerzutéw do kosci niezakwalifikowanych do leczenia docetakselem lub z progresjg choroby Al2a
po zastosowaniu docetakselu, po leczeniu radem-223 wykazano wystgpienie korzysci w czasie przezycia.
Leczenie chorych z objawami, u ktdrych stwierdzono odlegte przerzuty do kosci, powinno zosta¢ nakierowane na poprawe jakosci zycia oraz
(w gtéwnej mierze) na redukcje bdlu. Gtéwnym celem terapii jest zastosowanie leczenia o najwyzszej skutecznosci i korzystnym profilu Alla
bezpieczenstwa.
Chorym z przerzutami do kosci mozna podac leki ochraniajgce kosci (DEN wykazat wyzszo$¢ nad ZOL) w celu zapobiegania powiktaniom
kostnym. Niemniej jednak nalezy wzig¢ pod uwage bilans korzysci z leczenia oraz toksycznosé tych lekdw, szczegodlnie w odniesieniu do Alla

martwicy ko$ci zuchwy.
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wytycznych jakosé dowodu
Suplementy: wapn i witamina D powinny by¢ stosowane systematycznie w terapii opartej na DEN lub bisfosfonianach. Allb
W leczeniu bolesnych przerzutéw do kosci, zaleca sie wczesng terapie paliatywng, takg jak radionuklidy, napromienianie wigzkg zewnetrzng B/la
oraz leki przeciwbélowe.
U chorych z objawami ze strony uktadu nerwowego, operacja chirurgiczna w obrebie kregostupa lub odbarczajgca radioterapia mogg by¢ A/1b

wskazane jako interwencje ratujgce. Najpierw nalezy zawsze rozwazy¢ wysokie dawki kortykosteroidéw.

Przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (chorzy w podesztym wieku)
Nowe leki, takie jak kabazytaksel, octan abirateronu, enzalutamid, sipuleucel-T, wykazujg udowodniony wptyw na wydtuzenie przezycia b/d
u chorych na opornego na kastracje przerzutowego raka gruczotu krokowego w podesztym wieku, zaréwno leczonych chemioterapeutycznie,
jak i tych, ktorzy tego leczenia nie otrzymali.

Nie jest rekomendowane rutynowe stosowanie u wszystkich chorych na przerzutowego CRPC z przerzutami do kosci (bez przeciwwskazan)

terapii ukierunkowanej na kosci (gtownie ZOL lub DEN) w zapobieganiu lub opdznieniu wystgpienia powiktan kostnych. Decyzja o K(;):ksgg;u)s
zastosowaniu powyzszej terapii powinna by¢ podjeta indywidualnie, w oparciu o stosunek korzysci i ryzyka. 0

Rad-223 moze zosta¢ podany u chorych na przerzutowego CRPC z przerzutami do kosci, dajgcymi objawy. Brak jest wystarczajgcych ko’\rfg::gus
danych wskazujgcych na zasadnos$¢ podania radu-223 u chorych, u ktérych nie wystepujg objawy. (tak 80%)

EECN N W oparciu o wyniki badan wskazujgce na korzystny profil bezpieczenstwa i wplyw na wydtuzenie czasu przezycia, sipuleucel-T jest Konsensus

rekomendowany u chorych na CRPC, bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu. (tak 71%)

Sipuleucel-T powinien zosta¢ podany przed zastosowaniem u tych chorych docetakselu, stanowigc tym samym opcje leczenia u chorych, u Konsensus
ktérych chemioterapia nie jest jeszcze wskazana. (tak 81%)

Konsensus

Eksperci zalecajg takze podanie sipuleucelu-T u chorych przed zastosowaniem enzalutamidu i/lub octanu abirateronu. (tak 70%)




@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych

NMARTA mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepuja tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia

deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza

IBMNORANTLA NOCET

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

38

Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Sposoéb postepowania

Sita
rekomendacji /
jakos¢ dowodu

NICE i NCCC
2014 [57]

SEOM 2014 [67]

Jezeli u chorego na raka prostaty wystgpi hormonoopornos$¢ potwierdzona wynikami badan biochemicznych, wielodyscyplinarny zesp 6t
lekarzy zajmujacych sie leczeniem nowotworéw uktadu moczowo-piciowego powinien przedyskutowac opcje terapeutyczne oraz, jezeli
zachodzi taka potrzeba, skonsultowac¢ sie z onkologiem i/lub specjalistg od terapii paliatywnej.

Chemioterapia

Docetaksel jest zalecany w przypadku chorych na hormonoopornego przerzutowego raka gruczotu krokowego, tylko gdy ich stan sprawnosci
w skali Karnofsky’ego [28] wynosi co najmniej 60%. Leczenie docetakselem nalezy przerwa¢ w przypadku zakonczenia trwania planowanego
leczenia (do 10 cykli), wystgpienia zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu lub w przypadku progresji choroby potwierdzonej wynikami
badan laboratoryjnych lub badan obrazowych.

Dodatkowe leczenie ukladowe

b/d
Kortykosteroidy takie jak deksametazon (w dziennej dawce 0,5 mg), mogg by¢ zastosowane, jako Il linia terapii hormonalnej po
niepowodzeniu ADT u chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje.
Terapia skierowana na kosci
Nie jest rekomendowane podawanie bisfosfoniandw w celu prewencji lub zredukowania liczby powiktan spowodowanych przerzutami do
kosci u chorych na hormonoopornego raka gruczotu krokowego. U tych chorych mogg one by¢ natomiast stosowane w tagodzeniu bélu, gdy
inne terapie (np. leki przeciwbolowe, paliatywna radioterapia) sg nieskuteczne. Wybér drogi podania (doustna lub dozylna) zalezy od wygody
stosowania, tolerancji i kosztow.
Nalezy rozwazy¢ zastosowanie strontu-89 u mezczyzn z dolegliwosciami bolowymi zwigzanymi z obecnoscig przerzutéw do kosci, zwtaszcza
u tych, ktérzy prawdopodobnie nie otrzymajg mielosupresyjnej chemioterapii.
W leczeniu przerzutowego CRPC bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu przed podaniem chemioterapii wskazane sa:
sipuleucel-T (tylko chorzy bez objawow);
octan abirateronu (chorzy bez przerzutéw do narzadéw wewnetrznych);
enzalutamid.
Leki te wykazuja wpltyw na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego u chorych bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu. All

W przypadku chorych z udowodniong szybko postepujgcg progresjg choroby nalezy przerwa¢ stosowane leczenie i jak najszybciej
zastosowac inny rodzaj terapii.

Zalecane jest podanie docetakselu (75 mg/m?) w skojarzeniu z prednizonem (5 mg co 12 godzin) w leczeniu przerzutowego CRPC u chorych
z objawami, u ktérych wystepuje dobry stan sprawnosci.
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Podanie docetakselu nalezy réwniez rozwazyé w przypadku chorych bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu. Wydaje sie to
uzasadnione w przypadku obecnosci czynnikdw wskazujacych na mozliwo$¢ wystgpienia szybko postepujgcej progresji choroby i skrécenia
czasu przezycia. Do czynnikéw tych zalicza sie m.in. niedokrwisto$c¢ i liczne przerzuty.

Jedynie u chorych na CRPC z przerzutami wykrywalnymi w badaniach makroskopowych, zaleca sie stosowanie chemioterapii poza
badaniem klinicznym.

b/d

Systemowa chemioterapia | linii

U chorych na przerzutowego CRPC oraz kliniczne lub biochemiczne potwierdzong progresjg, zaleca sie leczenie docetakselem 75 mg/m?
i.v. co 3 tyg. wraz z prednizonem 5 mg p.o. (tac. per os — doustnie) 2 razy na dobe w celu przedtuzenia czasu przezycia catkowitego,
polepszenia kontroli choroby, efektywnosci terapii paliatywnej i polepszenia jakosci zycia.

1A

U chorych, ktorzy otrzymali do 10 cykli terapii, u ktérych nie nastgpita progresja ani nie odnotowano toksycznosci, z ktérg wigzataby sie
konieczno$¢ zakonczenia leczenia, czas trwania terapii powinien by¢ wyznaczony na podstawie stosunku korzysci do ryzyka wystgpienia
toksycznosci. Docetaksel (podawany co tydzien) lub mitoksantron (obydwa w skojarzeniu z prednizonem) nie przedtuzajg czasu przezycia,
jednak pozwalajg na kontrole choroby i poprawe jakosci zycia.

2,B

Czas rozpoczecia leczenia docetakselem u chorych bezobjawowych z przerzutami powinien by¢é uzgodniony z chorym w oparciu o stan
kliniczny i preferencje chorego.

3,C

Estramustyna w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi nie jest zalecana ze wzgledu na zwigkszone ryzyko wystgpienia istotnych
klinicznie zdarzen niepozgdanych. Brak dowoddw na wydtuzenie czasu przezycia oraz tagodzenie objawéw.

2,C

Chorzy, ktérzy nie odpowiedzieli na terapie obnizajacg stezenie androgendw (leczenie I linii) lub u ktérych wystapita progresja kliniczna lub
radiologiczna bez istotnego wzrostu PSA, moga mie¢ zréznicowanie neuroendokrynne nowotworu. Nalezy rozwazy¢ wykonanie biopsji
miejsc zmienionych chorobowo, aby =zidentyfikowa¢ tych chorych, a nastepnie rozpocza¢ leczenie cisplatyna/etopozydem lub
karboplatyna/etopozydem.

3,C

Radioterapia paliatywna

Przerzuty do ko$ci w raku gruczotu krokowego sg zwykle wrazliwe na promieniowanie, a u wiekszosci chorych wystepuje czesciowe lub
catkowite zmniejszenie nasilenia bolu po radioterapii miejscowej.

2,B
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U chorych na CRPC oraz z przerzutami do kosci zaleca sie stosowanie ZOL (4 mg i.v.) lub DEN (120 mg s.c.) co 4 tyg., aby zapobiec
powiktaniom kostnym (m.in. patologiczne ztamania, ucisk rdzenia kregowego, naswietlanie lub zabieg chirurgiczny w obrebie kosci). DEN 1,A
nie zostat zatwierdzony w Kanadzie w omawianym wskazaniu.

Chorzy na CRPC powinni kontynuowa¢ terapie obnizajgcg poziom androgendéw oraz nalezy rozwazy¢ zastosowanie kolejnych terapii
hormonalnych; chemioterapia moze by¢ preferowang opcja u chorych z niezadowalajgca odpowiedzig na terapie hormonalng lub u ktérych I, A
wystgpity objawy o ciezkim nasileniu.

U chorych na objawowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje nalezy rozwazy¢ zastosowanie docetakselu w 3-tygodniowym

. . I, A
schemacie leczenia.
U chorych z umiarkowang liczbg bolesnych przerzutéw do kosci nalezy zastosowac teleradioterapie. I, A
ESMO 2013 [55
[55] U chorych z bolesnymi przerzutami do kosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii ukierunkowanej na przerzuty do kosci za pomoca jednego B

z radionuklidéw emitujgcych czasteczki beta.

U chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje z przerzutami do kosci, u ktdrych istnieje wysokie ryzyko wystgpienia powiktan
kostnych, mozna stosowa¢ DEN lub ZOL. Prowadzone na szerokg skale badanie kliniczne wykazato, ze DEN znaczniej wydiuza czas do I, B
wystgpienia powikfan kostnych niz ZOL. Zaden z lekéw nie wptynat natomiast na przezycie catkowite.

Chorzy stosujgcy diugotrwatg terapie obnizajagcg poziom androgendéw powinni by¢ monitorowani pod katem wystgpienia zdarzen
niepozadanych takich jak osteoporoza.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych wytycznych
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3.9.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace stosowania

| finansowania lekéw w leczeniu raka gruczotu krokowego

W wyniku wstepnego przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych
odnaleziono 3 dokumenty dla octanu abirateronu opublikowane przez zagraniczne organizacije
opisujgce aktualne rekomendacje dotyczgce lekdw stosowanych w leczeniu chorych na raka

gruczotu krokowego opornego na kastracje.

Odnaleziono takze 3 rekomendacje dla docetakselu u chorych na CRPC. Ze wzgledu na to,
ze w wytycznych zagranicznych oraz polskich wskazywano te opcje takze w przypadku
chorych z objawami o niewielkim nasileniu, postanowiono przedstawi¢ te dokumenty, przy
czym jedynie w charakterze pogladowym (celem bylo przedstawienie mozliwie najszerzej
aktualnej praktyki klinicznej). Docetaksel nie moze by¢ jednak rozpatrywany jako potencjalny
komparator w analizie, poniewaz populacja docelowa obejmuje chorych, u ktérych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Rekomendacje dla octanu abirateronu:

Rekomendacja Haute Autorité de Santé (HAS, francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2013 dotyczgca terapii przerzutowego raka gruczotu krokowego u
chorych bez objawdw lub z objawami o niewielkim nasileniu, u ktérych chemioterapia
nie jest jeszcze klinicznie wskazana [53];

Rekomendacja Pan-Canadian Oncology Drug Review (PCODR, kanadyjska grupa
ekspertéw oceniajgcych technologie medyczne stosowane w onkologii) z roku 2013
dotyczgca terapii przerzutowego raka gruczotu krokowego u chorych bez objawéw lub
z objawami o niewielkim nasileniu, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana [59];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum
ds. Lekéw) z roku 2013 terapii przerzutowego raka gruczotu krokowego u chorych bez
objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu, u ktérych chemioterapia nie jest

jeszcze klinicznie wskazana [65].
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Rekomendacje dla docetakselu:

Rekomendacja NICE z roku 2009 dotyczgca stosowania docetakselu w leczeniu
chorych na hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami [58];
Rekomendacja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, australijska
agencja oceny technologii medycznych) z roku 2007 dotyczaca finansowania
docetakselu w leczeniu hormonoopornego raka gruczotu krokowego [60];
Rekomendacja HAS z roku 2005, dotyczgca rozszerzenia wskazania do stosowania

docetakselu u chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego [52].

Octan abirateronu uzyskat dwie pozytywne oraz jedng negatywng rekomendacje. Pozytywne
rekomendacje, wydane w roku 2013 przez HAS oraz przez PCODR, dotyczyty terapii
przerzutowego raka gruczotu krokowego u chorych bez objawdw lub z objawami o niewielkim
nasileniu, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana. W przypadku PCODR
warunkiem wydania pozytywnej rekomendaciji byto obnizenie ceny leku do akceptowalnego
poziomu. Natomiast negatywna rekomendacja, wystawiona przez SMC w 2013 roku, byta

spowodowana nieztozeniem odpowiedniej dokumentacji na potrzeby procesu refundac;ji.

Wszystkie rekomendacje dotyczgce docetakselu byty pozytywne. Zaréwno NICE, jak i PBAC
rekomendujg stosowanie tego leku w ramach zarejestrowanych wskazan w terapii
hormonoopornego raka gruczotu krokowego u chorych, ktérych stan sprawnosci w skali

Karnofsky’ego wynosi co najmniej 60%.
Posumowanie zagranicznych rekomendacji zamieszczono w ponizej tabeli.

Tabela 4.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych stosowania lub finansowania
opcji terapeutycznych u chorych na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje

Organizacjai rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Rekomendacja

Octan abirateronu

Octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
wskazany jest w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego u
chorych bez objawéw, po niepowodzeniu ADT, u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Poziom refundacji: 100%.

HAS 2013 [53] Pozytywna
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kliniczna
Organizacja i rok :
wydania ok . Rekomendacja
. rekomendacji
rekomendacji

Octan abirateronu wskazany jest w leczeniu przerzutowego raka
gruczotu krokowego u chorych bez objawow lub z objawami
o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu ADT, u ktérych
PCODR 2013 [59] Pozytywna chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana i ktérych stan
sprawnos$ci w skali ECOG wynosi 0 lub 1.

Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji jest obnizenie ceny
leku do akceptowalnego poziomu.

Octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem nie
jest rekomendowany do stosowania w leczeniu przerzutowego raka
gruczotu krokowego u chorych bez objawéw Ilub z objawami
o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu ADT, u ktorych
chemioterapia nie jest jeszcze Kklinicznie wskazana. Przyczyng
wydania negatywnej rekomendacji jest nieziozenie odpowiedniej
dokumentacji na potrzeby procesu refundacji w podanym wskazaniu.
Planowane ztozenie wniosku do SMC: luty 2014 r.

SMC 2013 [65] Negatywna

Docetaksel

Docetaksel jest zalecany w ramach zarejestrowanych wskazanh jako
jedna z opcji terapeutycznych dla mezczyzn chorych na
hormonoopornego raka gruczotu krokowego z przerzutami, u ktérych
stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego wynosi co najmniej 60%.

© Nalezy przerwa¢ leczenie docetakselem, gdy chory zakonczy
NICE 2009 [58] Pozytywna planowane leczenie (maksymalnie do 10 cykli), wystapig u niego
zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu lub nastgpi progresja
choroby (potwierdzona wynikami badan laboratoryjnych Ilub
klinicznych badz metodami obrazowania).
Stosowanie kolejnych cykli docetakselu nie jest zalecane, gdy nastgpi
nawrét choroby po zakonczeniu planowanej chemioterapii.

PBAC rekomenduje refundacje docetakselu jako $wiadczenia
zalecanego w terapii hormonoopornego raka prostaty u chorych,
PBAC 2007 [60] Pozytywna g’g;g/ch stan sprawnosci w skali Karnofsky’ego wynosi co najmniej
Uzasadnienie: dopuszczalny stosunek optacalnosci do liczby lat zycia,
skorygowany jakoscig zycia w nowej, proponowanej cenie leku.

HAS rekomenduje wigczenie docetakselu na liste lekow
dopuszczonych do stosowania wytgcznie w pod nadzorem lekarza
HAS 2005 [52] Pozytywna specjalizujgcego sie w podawaniu lekéw cytotoksycznych w ramach
rozszerzonego wskazania, tj. chorzy na hormonoopornego raka
gruczotu krokowego z przerzutami.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych rekomendagii

3.9.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia raka gruczotu
krokowego

W celu odnalezienia aktualnych polskich standardéw postepowania w przypadku chorych na
przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje przeszukano bazy informacji
medycznej i strony internetowe. Poniewaz odnaleziono niewielkg liczbe dokumentow,

opisujgcych wytyczne opracowane przez polskie organizacje, regulujgce standardy




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
@ krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie
NA T A wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 44
leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktorych chemioterapia nie jest
jeszcze klinicznie wskazana — analiza problemu decyzyjnego i analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

postepowania w opisywanym problemie zdrowotnym, zdecydowano o uwzglednieniu

w analizie réwniez zalecen wydanych przed rokiem 2012.

Odnaleziono 3 dokumenty przedstawiajgce polskie standardy postepowania w terapii chorych

na raka gruczotu krokowego opornego na kastracje:

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii (PUO) z roku 2013 dotyczace leczenia chorych na raka
gruczotu krokowego [61];

Aktualne zasady postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w onkologii wydane
przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego (CMKP) w Warszawie, pod red.
dr. n. med. Janusza Medera w 2011 roku dotyczace leczenia chorych na raka gruczotu
krokowego [49];

Zalecenia wydane przez zespdt ekspertdw pod kierownictwem dr n. med. Elzbiety
Senkus-Konefki z roku 2007 r. dotyczace leczenia chorych na raka gruczotu krokowego
[66].

W dokumencie opracowanym przez zespot ekspertow pod kierownictwem dr n. med. Elzbiety
Senkus-Konefki ,Zalecenia dotyczace postepowania w raku gruczotu krokowego — konferencja

okragtego stotu ” z 2007 r., przedstawiono aktualne w chwili wydania standardy postepowania

w RGK. Wsréd metod leczenia chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
wymienia sie terapie o charakterze paliatywnym tj. radioterapie i radioizotopy, leczenie

przeciwbdlowe, bisfosfoniany, kortykosteroidy oraz chemioterapie.

Wedtug opinii ekspertéw chemioterapia powinna by¢ rozwazona w przypadku braku korzysci
ze stosowania u chorych innych metod leczenia paliatywnego. Jej podanie powinno byé
ograniczone do chorych z dobrym stanem sprawnosci i bez powaznych obcigzen w obrebie

uktadu krgzenia, nerek, watroby i uktadu krwiotwérczego.

Chemioterapia z udziatem konwencjonalnych lekow skutkuje obnizeniem stezenia PSA
i zmniejszeniem nasilenia bolu, ale nie wptywa na czas przezycia chorych. Standardowym
schematem chemioterapii jest mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem. W badaniach
klinicznych wykazano wptyw schematu na wydtuzenie czasu do wystgpienia progres;ji
w poréwnaniu z podaniem prednizonu w monoterapii, jednak w zwigzku z istnieniem u chorych
schorzen wspotistniejgcych, tolerancja tego leku czesto jest niekorzystna. Nalezy podkreslic,

ze obecnie mitoksantron w skojarzeniu z prednizonem nie jest standardowym postepowaniem.
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Docetaksel w dawce 75 mg/m? wykazat w badaniach klinicznych wptyw na wydtuzenie
catkowitego czasu przezycia oraz istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia bolu. Jednak
bezpieczenstwo stosowania docetakselu wykazane w badaniach klinicznych okazato sie
niekorzystne w porownaniu do mitoksantronu. Poniewaz terapia docetakselem wigze sie
z wystepowaniem powiktan zakrzepowo-zatorowych i sercowo-naczyniowych, lek ten,
w przeciwienstwie do mitoksantronu, nalezy stosowaé wytgcznie u chorych bez obcigzen ze

strony ukfadu krgzenia oraz wspotistniejgcych czynnikdw ryzyka rozwoju neurotoksycznosci.

Zgodnie z zaleceniami PUO z roku 2013 u chorych, u ktérych doszto do uniezaleznienia sie
nowotworu od androgendéw (opornosci na kastracje), stosuje sie leczenie z wykorzystaniem
paliatywnej chemioterapii, lekbw hormonalnych nowej generacji i/lub radioterapii.
W przypadku powiktah zaawansowanego RGK podejmuje sie leczenie objawowe.
Szczegotowa charakterystyka metod leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

w Polsce zostata przedstawiona ponizej.
Radioterapia paliatywna

Radioterapie paliatywng stosuje sie u chorych na raka gruczotu krokowego zwykle, aby
zmniejszy¢ dolegliwosci zwigzane ze zmianami przerzutowymi w kosciach. Wykorzystuje sie
napromienianie wigzkami zewnetrznymi lub systemowe podanie radioizotopu (stront 89).
Leczenia strontem nie powinno sie stosowac przed planowang paliatywng chemioterapig.
W przypadku ognisk osteosklerotycznych mozna natomiast wykorzystaé brachyterapie
systemowg (w monoterapii lub w skojarzeniu z napromienianiem wigzkami zewnetrznymi).
U chorych z przerzutami ograniczonymi do kosci w przebiegu raka opornego na kastracje,
u ktorych wystepujg objawy, stosuje sie dichlorek radu-223 wptywajgcy na wydituzenie czasu
przezycia catkowitego oraz opdznienie wystgpienia powikfan kostnych w poréwnaniu

z placebo.




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
@ krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie
NA T A wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 46
leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktorych chemioterapia nie jest
jeszcze klinicznie wskazana — analiza problemu decyzyjnego i analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Chemioterapia paliatywna

Stosowana jest wylgcznie u chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na
kastracje. Przyjeta zasada jest kontynuacja w trakcie chemioterapii wczesniej

rozpoczetej ablacyjnej hormonoterapii analogiem gonadoliberyny.

W Europie sg dostepne 2 leki o udowodnionej skutecznosci stosowane na tym etapie leczenia:

mitoksantron w dawce 12 mg/m? i.v., co 3 tygodnie w skojarzeniu z prednizonem
w dawce 2 x 5 mg p.o. na state;
docetaksel w dawce 75 mg/m?i.v., co 3 tygodnie w skojarzeniu z prednizonem w dawce

2 x 5 mg p.o. na state.

Celem paliatywnej chemioterapii jest wydtuzenie czasu przezycia (docetaksel) i zmniejszenie

dolegliwosci bélowych (mitoksantron, docetaksel).

Mitoksantron byt pierwszym lekiem, dla ktérego wykazano efekt paliatywny w postaci
zmniejszenia dolegliwosci bolowych i poprawy jakosci zycia, jednak nie stwierdzono wptywu

na wydtuzanie czasu przezycia.

Docetaksel w poréwnaniu z mitoksantronem podawanym fgcznie z prednizonem tagodzi
dolegliwoéci bolowe u wiekszej liczby chorych, czesciej wptywa na poprawe jakosci zycia
i wydtuza czas przezycia catkowitego (mediana 19 vs 16 mies.). Docetaksel stanowi obecnie
standard leczenia przerzutowego i opornego na kastracje raka gruczotu krokowego — o ile nie
wystepuje progresja, podaje sie zwykle nie wiecej niz 6-8 cykli co 3 tygodnie. Leczenie

docetakselem jest stosunkowo dobrze tolerowane.
Nowe leki o dziataniu hormonalnym

Octan abirateronu — inhibitor CYP17 (enzymu biorgcego udziat w syntezie androgendéw)
poréwnywany byt z placebo u chorych na bezobjawowego Ilub skgpoobjawowego,
przerzutowego CRPC, nieleczonych wczesniej docetakselem. Odnotowano, ze wplywa on na
wydtuzenie czasu wolnego od progresji oraz wydiuzenie czasu przezycia catkowitego o 5,2
miesigca (wynik nie byt jednak znamienny statystycznie). Lek byt dobrze tolerowany oraz

poprawiat jako$¢ zycia.
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W chwili wydania wytycznych badanie dla enzalutamidu (antyandrogenu nowej generacji,
blokujgcego receptor antyandrogenowy i hamujgcego jego przemieszczanie sie do jadra
komodrkowego i interakcje z DNAM) u chorych nieleczonych wczes$niej chemioterapia nie byto

jeszcze opublikowane, w zwigzku z czym wytyczne nie obejmujg tego leku.

Zapobieganie powiktaniom kostnym

Kwas zoledronowy stosowany w dawce 4 mg i.v. co 4 tyg. u chorych na CRPC z przerzutami
do kosci i progresjg oceniang na podstawie stezenia PSA (nieuzasadnione jest podawanie go
chorym skutecznie leczonym hormonalnie) opéznia wystgpienie powikfan kostnych (gtéwnie
ztaman patologicznych i ztaman kregow). Lek ten nie moze jednak by¢ stosowany u chorych

Z niewydolnos$cig nerek.

Denosumab stosuje sie podskérnie w dawce 120 mg co 4 tygodnie. W poréwnaniu
Z zoledronianem wydtuza czas do wystgpienia powiktan kostnych (mediana 21 vs 17 mies.).
U chorych przyjmujgcych denosumab czesciej jednak niz u chorych leczonych zoledronianem

wystepuje hipokalcemia (13% vs 6%).

W dokumencie wydanym przez CMKP wskazano nastepujgce zalecenia (pochodzgce
z wytycznych EAU z 2010 roku):

Chorzy na CRPC powinni by¢ konsultowani i leczeni w zespole wielodyscyplinarnym oraz

nalezy ich zachecac¢ do udziatu w badaniach klinicznych.

Chorych na CRPC bez udokumentowanych przerzutéw nalezy leczyé w ramach badan
klinicznych oraz nie zaleca sie u tych chorych rutynowej chemioterapii. U chorych ze stezeniem

z PSA < 2,0 ng/ml, nie nalezy stosowa¢ chemioterapii (poziom rekomendaciji 2).

Nalezy przedyskutowaé z chorym potencjalne korzysci i powiktania wynikajgce z zastosowania
chemioterapii. Standardowym leczeniem wydtuzajgcym przezycie chorych z przerzutowym
CRPC jest chemioterapia docetakselem podawanym w dawce 75 mg/m? co 3 tygodnie

(poziom rekomendacji 1). U chorych z CRPC z objawami bdélowymi wskutek choroby

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy
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przerzutowej do kos$ci mozna stosowaé paliatywng chemioterapie docetakselem lub

mitoksantronem z prednizonem lub hydrokortyzonem.

U chorych z przerzutami do kosci nalezy stosowac sie bisfosfoniany (kwas zoledronowy
zmniejsza liczbe powiktan kostnych) (poziom rekomendacji 1). Rekomendowane jest takze

podanie ok. 10-12 cykli docetakselu do progres;ji lub nietoleranciji.

3.9.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekow

stosowanych w terapii raka gruczotu krokowego

W celu odnalezienia polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania lekow stosowanych
w terapii dorostych mezczyzn chorych na przerzutowego raka gruczotu krokowego opornego
na kastracje, u ktérych nie stosowano wczesniej chemioterapii, przeszukano strone

internetowg AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji).

Odnaleziono 1 dokument wydany przez Prezesa AOTMIT oraz 1 dokument wydany przez
Rade Przejrzystosci AOTMIT:

Rekomendacja nr 48/2013 z dnia 29 kwietnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,podanie
octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami u  dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami
0 nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej,
u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Klinicznie”, z wykazu
Swiadczen gwarantowanych rozumianych jako wchodzgcych w sktad programu
chemioterapii niestandardowej [3];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2013 z dnia 29 kwietnia 2013 r. w zakresie
usuniecia z wykazu Swiadczenn gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego: ,Podanie octanu abirateronu w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn,
bez objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze

wskazane klinicznie” [4].
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Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie wnioskowanego Swiadczenia z wykazu Swiadczen gwarantowanych wchodzacych
w skiad programu chemioterapii niestandardowej. Mimo Zze dla ocenianej technologii
dotychczasowe wyniki randomizowanego badania klinicznego, wykorzystanego w raporcie
w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej, w wigkszosci punktow koncowych posiadajg
udokumentowang skutecznosé, a wystepujgce réznice sg istotne statystyczne (jedynie dla
przezycia catkowitego nie ma danych ostatecznych), wnioskowanie odnosnie finansowania jej
ze srodkéw publicznych wydaje sie przedwczesne — badanie nie zostato dotychczas

ukonczone, a zastosowany w badaniu komparator to placebo.

Co wiecej, ocene skutecznosci octanu abirateronu oparto w duzej czesci na drugorzedowych
punktach koncowych (przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby, progresja PSA),
ktére nie posiadajg dla chorego wartosci istotnej klinicznie, a wykazany pozytywny trend
w stosunku do wydtuzenia przezycia catkowitego w grupie ocenianej interwencji w poréwnaniu
z grupg kontrolng, nie moze stanowi¢ wiarygodnej podstawy do podjecia finansowania
wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych. Jednocze$nie profil bezpieczenstwa
octanu abirateronu w stosunku do korzysci zdrowotnych nie jest zadowalajgcy (wykazano
znamienne statystycznie zwigkszenie ryzyka wystepowania cigezkich zdarzen niepozgdanych
ogo6tem, zdarzen niepozadanych prowadzgcego do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia,

nadcisnienia we wszystkich stopniach toksycznosci i in.).
3.9.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki klinicznej leczenia przerzutowego raka gruczotu krokowego w

Polsce przeprowadzono badanie ankietowe wsrdd ekspertow klinicznych®?. Wyniki badania

zostaty zaprezentowane w zatgczniku (12.2). [N
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Interwencja — enzalutamid

Charakterystyka enzalutamidu zostata przedstawiona w oparciu o ChPL* Xtandi® [11].

Produkt leczniczy Xtandi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
21 czerwca 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest Astellas Pharma Europe
B.V. Produkt leczniczy Xtandi® dostepny jest w postaci kapsutek migkkich. Kazda kapsutka

zawiera 40 mg enzalutamidu.

Dla enzalutamidu nie przydzielono jeszcze grupy farmakoterapeutycznej oraz kodu wedtug

klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC).
4.1. Dziatanie leku

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy.
Blokuje kilka etapow szlaku przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy.

Kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgendow z receptorem androgenowym, blokuje

[

3

14 Charakterystyka Produktu Leczniczego
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przemieszczenie aktywnego receptora do jgdra oraz wigzanie aktywnego receptora
androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptoréw androgenowych oraz
w raku gruczotu krokowego opornym na leczenie deprywacjg androgenow. Enzalutamid
zmniejsza wzrost komorek raka gruczotu krokowego, moggc powodowac smieré tych komorek
oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat aktywnosci

agonisty receptoréow androgenowych.
4.2. Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Xtandi® jest obecnie wskazany w:

leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenodw, i u ktérych chemioterapia nie jest
jeszcze Klinicznie wskazana;

leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktérych podczas leczenia docetakselem lub po jego zakonczeniu

nastgpita progresja choroby.
4.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie enzalutamidu uwzgledniono jedynie dla populacji docelowe;.

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce
dobowej. U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac

farmakologiczng kastracje analogami LHRH.

W przypadku pominiecia przyjecia produktu Xtandi® o zwyktej porze, przepisang dawke nalezy
przyjac tak szybko jak to mozliwe. W przypadku pominiecia dawki w danym dniu, leczenie

nalezy wznowi¢ nastepnego dnia, przyjmujgc zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u chorego wystapig objawy toksycznoéci stopnia co najmniej 3. lub inne dziatania
niepozadane, nalezy przerwaé stosowanie produktu na tydzien lub do czasu zmniejszenia
objawéw do stopnia < 2. Nastepnie nalezy wznowi¢ stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli

jest to uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).
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Produkt leczniczy Xtandi® stosuje sie doustnie. Kapsutki nalezy potkng¢ w catosci, popijajgc

wodag, z positkiem lub bez positku.

Jednoczesne stosowanie z silnymi inhibitorami CYP2C8

Jesdli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitoréw CYP2C8.
Jesli jednak konieczne jest jednoczesne stosowanie silnych inhibitorow CYP2C8, nalezy
zmniejszy¢ dawke enzalutamidu do 80 mg raz na dobe. W przypadku przerwania
jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP2C8, nalezy wznowi¢ stosowanie
enzalutamidu w dawce przyjmowanej przed rozpoczeciem leczenia silnymi inhibitorami
CYP2CS8.

Osoby starsze

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u osob starszych.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u 0sob z lekkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa A wg skali Child-Pugh). Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ u chorych z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B wg skali Child-Pugh). Nie zaleca sie stosowania
produktu Xtandi® u mezczyzn z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali
Child-Pugh).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u chorych z lekkimi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nalezy zachowac ostrozno$¢ u chorych z ciezkimi

zaburzeniami czynnosci nerek lub w krancowym stadium choroby nerek.
5. Przedstawienie potencjalnych komparatoréw

Aktualng praktyke kliniczng dotyczacg leczenia raka gruczotu krokowego okreslono na
podstawie analizy zagranicznych i polskich wytycznych oraz rekomendacji, a takze na

podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej wsrdd ekspertow klinicznych (Zatgcznik 12.2).
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Wybdér metody leczenia raka gruczotu krokowego zalezy od stopnia jego zaawansowania
i oczekiwanej dtugosci zycia. Terapia raka gruczotu krokowego rozpoczyna sie od leczenia
pierwotnego (ADT), ktére z uwagi na zdefiniowang populacje docelowg (chorzy na CRPC
Z przerzutami bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie) nie stanowi przedmiotu niniejszej analizy, czyli nie jest rowniez komparatorem dla

enzalutamidu.

Zgodnie z wytycznymi ASCO/CCO z 2014 roku u chorych na przerzutowego raka gruczotu
krokowego opornego na kastracje standardem postepowania jest kontynuacja deprywacji

androgenowej, utrzymujgca kastracyjne stezenie testosteronu.

W wiekszosci wytycznych u chorych po niepowodzeniu ADT zalecane jest stosowanie
docetakselu w skojarzeniu z prednizonem oraz mitoksantronu (w drugiej kolejnosci). Nie
stanowig one jednak potencjalnych komparatoréw, poniewaz populacja docelowa w niniejszej
analizie obejmuje wylgcznie chorych, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie

wskazana.

W wytycznych NCCN 2015, ASCO i CCO 2014, AHS 2014, AUA 2014, EAU 2014, EECP 2014
i SEOM 2014 jako opcje terapeutyczne rekomendowane w leczeniu chorych na przerzutowego
CRPC bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu wskazano przede wszystkim
enzalutamid, octan abirateronu oraz sipuleucel-T (stosowane sg razem ze standardowg ADT).
Sita tych rekomendaciji jest wysoka, a wytyczne sg zgodne co do zasadnos$ci stosowania tych

lekdw.

Czes¢ wytycznych jako jedng z mozliwych opcji terapeutycznych wskazuje takze
przeprowadzanie manipulacji hormonalnych, do ktérych =zalicza sie stosowanie
antyandrogenow takich jak bikalutamid, flutamid, nilutamid, przy czym sita rekomendacji
dotyczgcych stosowania tych lekow jest niska, a dodatkowo leki te nie wykazujg wptywu na
czas przezycia i jakos$¢ zycia (ASCO/CCO 2014).

T
I Czes¢ wytycznych

wskazata, ze leczenie to moze byé stosowane réwniez u chorych wykazujgcych objawy

choroby lub pogorszenie jakosci zycia. |
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Ponizej przedstawiono szczegotowe wskazania dla poszczegdlnych opcji.

Zaréwno w odnalezionych wytycznych, |

I o2 padku bolesnych przerzutéw do kosci zaleca sie rozwazenie
zastosowania radioterapii lub radionuklidéw (np. stront, samar). U chorych, u ktérych

wystepujg przerzuty do kosci dajgce objawy, rekomendowane jest podanie radu-223. Stront-
89 moze by¢ podany w przypadku licznych bolesnych przerzutéw do kosci (jednak nie jest

rekomendowany jako leczenie standardowe).

Wedtug wiekszosci odnalezionych wytycznych u chorych na przerzutowego CRPC
z przerzutami do kosci mozna zastosowac leczenie denosumabem lub kwasem zoledronowym
w celu zapobiegania powikfaniom kostnym. Podanie bisfosfonianéw ma na celu zmniejszenie
nasilenia bolu, jesli inne terapie sg nieskuteczne. Zaleca sie takze stosowanie suplementacji

wapniem i witaming D.

Wsréd innych terapii wymienionych przez wytyczne || --<:y

wymieni¢ ketokonazol i kortykosteroidy. Jednak wskazana w wytycznych sita rekomendacji

5
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dotyczgca stosowania tych lekow jest niska, a ponadto leki te nie wykazujg wptywu na czas

przezycia i jakos¢ zycia. Chorym zaleca sie takze udziat w badaniach klinicznych.
6. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [5] zaleca, by oceniang interwencje
porownywacé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [39] oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [43] w ramach analizy klinicznej nalezy
wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy
nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Opcje terapeutyczne stosowane w ramach leczenia opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, u chorych u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana,

zidentyfikowane na podstawie analizy polskich i zagranicznych wytycznych i rekomendacji

oraz |

octan abirateronu;

sipuleucel-T;

bikalutamid oraz flutamid;

BSC (radioterapia, radioizotopy radioaktywne, leki przeciwbdlowe, kortykosteroidy,

bisfosfoniany, obserwacja).

Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzieri 1 stycznia 2015 r. [30] okreslono finansowane ze $rodkéw

publicznych w Polsce opcje terapeutyczne stosowane w opisywanym wskazaniu.
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Octan abirateronu jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego, do ktorego kwalifikujg sie chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu.
W zwigzku z tym nie stanowi on refundowanej technologii opcjonalnej w analizowanej
populacii docelowe; . | I
|

Sipuleucel-T zostat dopuszczony do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Polskiej we wskazaniu
leczenie bezobjawowego lub skgpoobjawowego opornego na kastracje przerzutowego (poza
uktad trzewny) raka gruczotu krokowego u dorostych mezczyzn, u ktérych nie ma wskazan

klinicznych do chemioterapii. Lek ten nie moze stanowi¢ komparatora dla enzalutamidu w

analizowanej populacji, poniewaz nie jest refundowany || EGcNGEEEEEEEEEEE

Czes¢ wytycznych oraz | (- <2<
na zastosowanie antyandrogendw (flutamid, bikalutamid). Nalezy jednak podkresli¢, ze sita
rekomendaciji dotyczgcych tych lekéw jest staba, a dodatkowo nie wykazano ich wptywu na
czas przezycia. Co wiecej, ekspert kliniczny biorgcy udziat w badaniu ankietowym
przeprowadzonym przez AOTMIT® [2] wskazat, Ze manipulacje hormonalne, mimo ze sg
stosowane, nie sg postepowaniem standardowym i nie ma dowodéw naukowych
potwierdzajgcych zasadnos¢ ich podawania. Fakt ten potwierdzony jest takze w uchwale
Federal Joint Committee!’ [19], oceniajgcej octan abirateronu we wskazaniu identycznym co
wnioskowane. W dokumencie tym wskazano, ze stosowanie maksymalnej blokady
androgenowej wraz z niesteroidowym antyandrogenem nalezy dokfadnie rozwazyé ze
wzgledu na jej wiekszg toksycznos¢ w porownaniu ze standardowg ADT (kastracja
z wykorzystaniem analogéw LHRH lub antagonisty hormonu uwalniajgcego gonadotropine
badz kastracja chirurgiczna). Dodatkowo, korzy$¢ zwigzana z wydtuzeniem czasu przezycia
jest nieznaczna. Nalezy przy tym podkresli¢, ze leczenie przerzutowego CRPC ma przede
wszystkim charakter paliatywny, dlatego kluczowe sg przede wszystkim zachowanie jak

najlepszej jakosci zycia oraz kontrola objawow.

16 Raport Nr: AOTM-OT-431-6/2013 ws. oceny Swiadczenia opieki zdrowotne;j
17 dokument pochodzacy z prawodawstwa niemieckiego
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Na podstawie przeprowadzonej analizy, nalezy uznac, ze nie istnieje odpowiedni aktywny
komparator dla enzalutamidu w populacji docelowej. W zwigzku z powyzszym komparatorem
dla enzalutamidu we wnioskowanym wskazaniu, najlepiej odzwierciedlajgcym praktyke
kliniczng, sg leki stosowane w ramach BSC. Stuszno$¢ wyboru BSC jako komparatora do
analizy klinicznej potwierdza takze raport AOTMIT [2] oraz uchwata Federal Joint Committee
[19] oceniajgca octan abirateronu w analogicznym wskazaniu, w ktérym lek ten poréwnywano

z BSC utozsamianym w badaniu z PLC.

6.1. Najlepsze leczenie wspomagajace
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Charakterystyka opcji terapeutycznych stosowanych w praktyce klinicznej w ramach BSC

Leczenie
stosowane w
ramach BSC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
podawania

Radioterapia
(w tym
radioterapia
paliatywna)
[7, 61]

W ramach radioterapii paliatywnej stosuje sie
napromienianie wigzkami zewnetrznymi.

W radioterapii najczesciej
stosowane jest promieniowanie
rentgenowskie, bedace rodzajem
promieniowania
elektromagnetycznego. Wysoka
czestotliwos¢ fal powoduje
jonizacje w tkankach. Strukturg
szczegolnie podatng na
uszkodzenia w wyniku jonizacji jest
DNA jgdra komorkowego. Celem
radioterapii jest uszkodzenie DNA
komorek nowotworu w wyniku
efektu bezposredniego oraz
posredniego. Konsekwencja tego
jest utrata zdolnosci komorki do
nieograniczonych podziatéw.
Zahamowanie podziatdw komérek
guza jest ostatecznym celem
radioterapii.

Radioterapie paliatywng
stosuje sie u chorych na
raka gruczotu krokowego
zwykle, aby zmniejszy¢
dolegliwo$ci zwigzane ze
Zmianami przerzutowymi w
kosciach.

W leczeniu paliatywnym
stosuje sie dawki radioterapii
zalezne od sytuaciji klinicznej:

jednorazowo 8 Gy (w
przypadku silnych
dolegliwoéci bélowych u
chorych w upo$ledzonym
stanie ogolnym);

20 Gy w 4-5 frakcjach;
30 Gy w 10 frakcjach.

U chorych z wieloogniskowymi
przerzutami, objawami choroby
i krotkim przewidywanym
czasem przezycia, czasem
stosuje sie napromienianie
potowy ciata (jednorazowa
dawka 6-8 Gy).




NAHTA

@ Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych

IBMNORANTLA NOCET

problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia 59
deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza

Izotopy

radioaktywne
[11, 14]

Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Urzedu
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw
Medycznych i Produktow Biobdjczych z dnia 18
marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego
Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
[31], w leczeniu dolegliwosci bolowych
wywotanych przez zmiany przerzutowe do uktadu
kostnego do obrotu dopuszczono dwa izotopy
radioaktywne tj. stront-89

(wystepujgcy pod nazwa handlowg 8°SrCl,
POLATOM®) oraz samar-153 (wystepujgcy pod
nazwg handlowg Quadramet®).

Produkt leczniczy Quadramet® (podmiot
odpowiedzialny CIS bio international) dostepny jest
w postaci roztworu do wstrzykiwan. Jeden ml
roztworu zawiera leksydronam pentasodowy
samaru o aktywnosci promieniotwérczej 1,3 GBg w
dniu odniesienia (co odpowiada 20-80 pg/ml
samaru na fiolke).

Produkt leczniczy 8°SrCl. POLATOM® (podmiot
odpowiedzialny Narodowe Centrum Badan
Jadrowych) rowniez dostepny jest w postaci
roztworu do wstrzykiwan. Jeden ml roztworu
zawiera stront o aktywnosci promieniotwoérczej
37,5 MBg.

Samar-153 emituje czastki beta
o $redniej energii oraz fotony
gamma widoczne w badaniach
obrazowych i posiada okres
potowicznego rozpadu 46,3
godziny (1,93 dnia).

Izotop strontu rowniez wykazuje
dziatanie promieniotworcze.
Leczenie strontem-89 powoduje
znaczne zmniejszenie bolu u okoto
80% chorych, w tym catkowity
zanik bolu obserwuje sie u okoto
20% poddanych terapii.

Produkt leczniczy
Quadramet® wskazany

w zwalczaniu bélow
kostnych u chorych

Z mnogimi bolesnymi
osteoblastycznymi
ogniskami przerzutowymi,
ktore w badaniu
scyntygraficznym kosci
gromadzg bisfosfoniany
znakowane technetem
(°**™Tc). Obecnosé
przerzutow
osteoblastycznych
wychwytujacych
bisfosfoniany znakowane
technetem (°°™Tc), nalezy
potwierdzi¢ przed
rozpoczeciem terapii.
Produkt leczniczy #°SrCl>
POLATOM® wskazany jest
do paliatywnego leczenia
bolesnych przerzutéw
nowotworowych z gruczotu
krokowego i gruczotu
piersiowego do uktadu
kostnego. Terapia chlorkiem
strontu 8°SrCl2 powinna by¢
poprzedzona badaniem
scyntygraficznym uktadu
kostnego. Najczesciej
wskazaniem do terapii
chlorkiem strontu 8°SrCl>
jest wystepowanie mnogich,
rozsianych przerzutéw
nowotworowych u chorych
poddawanych wczesniej
terapii konwencjonalnej

Zalecana dawka preparatu
Quadramet® wynosi 37 MBq na
kg masy ciata. Powtdrne
podanie preparatu nalezy
uzalezni¢ od indywidualnej
odpowiedzi chorego na
wczesniejsze leczenie i od
objawow klinicznych. Nalezy
przestrzega¢ zachowania
minimalnego odstepu 8 tygodni
pomiedzy kolejnym
wstrzyknieciem, z
uwzglednieniem powrotu do
prawidtowej funkcji szpiku
kostnego.

Produkt leczniczy 8°SrCl2
POLATOM® podawany jest
choremu w jednorazowej
iniekcji dozylnej, w dawce
odpowiadajgcej aktywnosci
150 MBq (4 mCi) w objetosci
okoto 4 ml roztworu. W razie
nawracajgcego bolu
dopuszcza sie podanie kolejnej
porcji leku
radiofarmaceutycznego w
czasie nie krotszym niz 3
miesigce od podania
poprzedniej dawki tak, aby
zmniejszy¢ ryzyko kumulaciji
dziatania mielotoksycznego.
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Leczenie
stosowane w
ramach BSC

Leki przeciw-
bolowe [9]

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

(chemioterapia,
hormonoterapia, leczenie
Srodkami narkotycznymi),

u ktérych nie uzyskano
odpowiedzi przeciwbodlowe;.

Dawkowanie i sposéb

podawania

Wsréd lekow przeciwbolowych, stosowanych w
leczeniu boélu nowotworowego, finansowanych ze
Srodkéw publicznych w Polsce znajdujg sie:

opioidowe leki przeciwbélowe (buprenorfina,
dihydrokodeina, fentanyl, metadon, morfina,
oksykodon, oksykodon w skojarzeniu z
naloksonem, tramadol i tramadol w
skojarzeniu z paracetamolem);

niesteroidowe leki przeciwbdlowe (diklofenak,
ketoprofen).

Przyktadowym opioidowym lekiem
przeciwbdlowym finansowanym ze srodkow
publicznych we wskazaniu obejmujgcym silne bdle
nowotworowe jest dihydrokodeina. Dostepna jest
ona w Polsce pod nazwg handlowg DHC
Continus®. Produkt leczniczy DHC Continus®
(podmiot odpowiedzialny: Norpharma A/S)
dostepny jest w postaci tabletek powlekanych o
zmodyfikowanym uwalnianiu, 60, 90 lub 120 mg
winianu dihydrokodeiny.

Wedtug klasyfikacji ATC dihydrokodeina nalezy do
grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwbdlowe o
kodzie ATC: N 02 AA 08.

Dihydrokodeina jest
potsyntetycznym opioidowym
lekiem przeciwbélowym o dziataniu
stabszym niz morfina. Dziata ona
na receptory opioidowe w moézgu,
zmniejszajgc wrazliwos$¢ chorego
na bdl oraz wzmacniajgc
odporno$¢ psychiczng na bél
poprzez zmniejszenie leku
zwigzanego z odczuwaniem bélu.

Produkt leczniczy DHC
Continus®wskazany jest w
zwalczaniu silnych béléw
nowotworowych oraz béléw
przewlektych o innej
etiologii.

Zalecane dawkowanie
produktu DHC Continus® to 1
tabletka co 12 godzin. Tabletke
nalezy potkng¢ w catosci, nie
rozgryzac.
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Leczenie
stosowane w Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie
ramach BSC

Dawkowanie i sposéb

podawania

Deksametazon jest finansowany w Polsce we Deksametazon to syntetyczny
wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym hormon kory nadnerczy o
Iecggnle wspomagajace w terapii nowotworéow diqgotryva’rym i pardzo silnym Wskazanie rejestracyjne dia
ztosliwych. Dostepny jest on w Polsce pod nazwg dziataniu przeciwzapalnym, dek tazonu obeimuie
handlowg Pabi-Dexamethason®. przeciwalergicznym, eksametazonu Imuj Wedtug wskazania eksperta
. . . . . choroby reagujgce na L
Kortyko- Produkt leczniczy Pabi-Dexamethason® (podmiot przeciwgorgczkowym i leczenie klinicznego deksametazon
steroidy [10] odpowiedzialny: Pabianickie Zaktady immunosupresyjnym. Dziata okoto glikokortykosteroidami, a stosuje sie w analizowanej
Farmaceutyczne Polfa S.A.) dostepny jest w 7,5 razy silniej przeciwzapalnie niz takze zastosowanie ! populacji chorych w dawce 1
postaci tabletek, zawierajgcych 500 ug lub 1 mg prednizon. Silnie hamuje omocnicze w kontroli mg/dobe (podanie ciagte).
deksametazonu. wydzielanie kortykotropiny z pb KU MG
Wedtug klasyfikacji ATC deksametazon nalezy do | przysadki mézgowej i wtdrnie 0brzeku mozgu.
grupy farmakoterapeutycznej: glikokortykosteroidy | zmniejsza stezenie kortyzolu we
0 kodzie ATC: H 02 AB. Krwi.
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Leczenie

stosowane w
ramach BSC

Bisfosfoniany
[13]

W grupie bisfosfonianow, lekiem finansowanym ze
srodkow publicznych w Polce w leczeniu
nowotworu zto$liwego gruczotu krokowego w
przypadku prewencji powiktan kostnych u chorych
z zaawansowanym hormonoopornym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami do kosci, jest
kwas zoledronowy. Dostepny jest on m.in. pod
nazwg handlowg Zoledronic acid Fresenius Kabi®.
Produkt leczniczy Zoledronic acid Fresenius Kabi®
(podmiot odpowiedzialny: Fresenius Kabi Polska
Sp. z 0.0.) dostepny jest w postaci koncentratu do
sporzgdzania roztworu do infuzji. Jedna fiolka (5
ml koncentratu) zawiera 4 mg kwasu
zoledronowego.

Wedtug klasyfikacji ATC kwas zoledronowy nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: leki wptywajgce
na strukture i mineralizacje kosci, bisfosfoniany o
kodzie ATC: M 05 BA 08.

Dziatanie leku

Kwas zoledronowy jest inhibitorem
resorpcji kosci przez osteoklasty.
Selektywne dziatanie
bisfosfonianéw na tkanke kostng
wynika z ich duzego powinowactwa
do zmineralizowanej kosci.
Doktadny mechanizm prowadzacy
do zaburzenia aktywnosci
osteoklastéw pozostaje nadal
niewyjasniony.

Poza silnym dziataniem hamujgcym
resorpcje kosci, kwas zoledronowy
ma takze liczne wtasciwosci
przeciwnowotworowe, ktére moga
wptywac na jego ogding
skutecznos¢ w leczeniu przerzutow
nowotworowych do kosci.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy
Zoledronic acid Fresenius
Kabi® jest obecnie
wskazany:

w zapobieganiu
powiktaniom kostnym
(ztamania patologiczne,
ztamania kompresyjne
kregow, napromienianie
lub operacje koséci, lub
hiperkalcemia
wywotana chorobg
nowotworowa) u
chorych z
zaawansowanym
procesem
nowotworowym z
zajeciem kosci;

w leczeniu
hiperkalcemii
wywotanej chorobg
nowotworowg u
dorostych chorych.

Dawkowanie i sposéb
podawania

Zalecana dawka w

zapobieganiu powiktaniom
kostnym u chorych z
zaawansowanym procesem
nowotworowym z zajeciem
kosci wynosi 4 mg kwasu
zoledronowego co 3-4
tygodnie.

Chorzy powinni takze
otrzymywac¢ doustng
suplementacje preparatami
wapnia w ilosci 500 mg/dobe
oraz witaming D w ilo$ci 400
j.m./dobe.

Produkt leczniczy Zoledronic
acid Fresenius Kabi® nalezy
podawac¢ w pojedynczej infuzji
dozylnej trwajgcej co najmniej
20 minut.

Zrédto: opracowanie wtasne
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7. Analiza systemu refundacji

7.1. Sposéb finansowania enzalutamidu

W wyniku przegladu aktéw prawnych wydanych przez Ministerstwo Zdrowia stwierdzono,
ze enzalutamid nie znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (dalej nazywanym Obwieszczeniem MZ w sprawie

wykazu lekéw refundowanych) [30].
.
|

7.2. Sposoéb finansowania lekéw stosowanych w ramach

najlepszego leczenia wspomagajacego

Radioterapia finansowana jest w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw. Zgodnie
z zarzadzeniem nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia
2013 r. w sprawie okre$lenia warunkéw i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne [45],
procedura 92.223 Teleradioterapia paliatywna — promieniowanie X jest refundowane w

ramach $wiadczenia ,Teleradioterapia paliatywna'®”, obejmujgcego caty cykl leczenia.

Leczenie z zastosowaniem izotopdw radioaktywnych rowniez jest finansowane w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw. Terapia z udziatem strontu jest finansowana w ramach
Swiadczenia ,Leczenie przeciwbolowe radioizotopami zmian przerzutowych do kosci —

8935r19” obejmujgcego caty proces leczenia. Natomiast leczenie z wykorzystaniem samaru jest

18 wartos¢ punktowa: 52
19 warto$¢ punktowa: 48
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finansowane w ramach $wiadczenia ,Leczenie przeciwbdlowe radioizotopami zmian

przerzutowych do kosci — %3Sr2%”, réwniez obejmujacego caty proces leczenia.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych kwas zoledronowy

jest refundowany:

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzieh wydania decyzji oraz w prewenc;ji
powiktan kostnych u chorych z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami do kosci (Zatgcznik A1: Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym);

w leczeniu nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego w przypadku: prewencji powiktan
kostnych u pacjentow z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami do kosci (Zatgcznik C.68.a.: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym
zakresie zarejestrowanych wskazah i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym);

we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (Zatgcznik
C.68.b.: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych

wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

W grupie kortykosteroidéw, zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych deksametazon jest refundowany we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzierh wydania decyzji oraz we wskazaniu pozarejestracyjnym obejmujgcym
leczenie wspomagajgce w terapii nowotworow ztodliwych. (Zatgcznik A1: Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub

we wskazaniu okredlonym stanem klinicznym)

W grupie lekow przeciwbolowych w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych (Zatacznik A1: Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym

zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

20 wartos$¢ punktowa: 127
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klinicznym), wskazane w leczeniu bolu w przebiegu chordb nowotworowych sg nastepujgce
leki:

opioidowe leki p/bélowe: (buprenofina, dihydrokodeina, fentanyl, metadon, morfina,
oksykodon w skojarzeniu z naloksonem, oksykodon, tramadol, tramadol w skojarzeniu
z paracetamolem)

niesteroidowe leki przeciwzapalne: (diklofenak, ketoprofen).
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8. Przeglad systematyczny

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowanh wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid),

The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportéw oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtérne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD — Centrum Przegladdéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrze badan klinicznych: National Institutes of
Health.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa enzalutamidu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and
Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz Urzgd Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIPB).

Dodatkowo, przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.
8.1. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow (. W
przypadku braku zgodno$ci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 8.2.2 1 8.3.2.
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8.2. | etap przegladu — opracowania wtoérne

8.2.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacji
docelowej (rak gruczotu krokowego) oraz interwencji badanej (enzalutamid). W bazach
Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie do metodyki. W bazie The
Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz
ograniczone pod wzgledem metodyki. W celu odnalezienia stoéw stanowigcych synonimy, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow
internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoistosC strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
word), w odniesieniu do zapytah dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn —
nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W pozostatych

bazach wyszukiwanie zostato przeprowadzone we wszystkich polach.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej interwencji

badanej oraz nazwy handlowej interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przegladéw
systematycznych z metaanalizami lub bez nich dla ocenianej interwencji w analizowanej

populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.6.
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8.2.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczano opracowania wtérne (przeglady systematyczne?! z metaanalizg
lub bez metaanalizy) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagar [39]), ktore zostato ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objawow lub z objawami o niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii

nie jest jeszcze wskazane klinicznie;

interwencja: enzalutamid p.o. w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Xtandi®?;

metodyka: opracowania wtérne (przeglagdy systematyczne z metaanalizg lub bez
niej) publikacje petnotekstowe w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,
francuskim.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wiaczenia, np. chorzy stosujacy

uprzednio chemioterapie;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. inne dawkowanie leku;

metodyka: opracowania poglagdowe, przeglady niesystematyczne.

21 przeglady spetniajgce kryteria Cook [16]. Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow:
sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane
kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan
klinicznych wigczonych do analizy, poprawna ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan

22 zalecana dawka produktu Xtandi® wynosi 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce
dobowej
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8.2.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library?) odnaleziono 50 publikacji w formie tytutow i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano baze CRD, w ktdrej odnaleziono 6 publikacii.

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono przeglagdow
systematycznych spetniajgcych kryteria populacji i interwencji podane w rozdziale 8.2.2
(zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Poniewaz w niniejszej
analizie klinicznej nie analizowano wynikéw z przeglagdu systematycznego, zdecydowano

0 przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania badan pierwotnych.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA?* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.9.

23 uwzgledniono publikacje z zaktadek: Cochrane Reviews, Other Reviews, Technology Assessments
24 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu
systematycznego — | etap

/ Publikacje z gtéwnych baz \

medycznych:

Medline: 19 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 26 CRD:

The Cochrane Library

tacznie: 6
(z wyjatkiem CENTRAL): 5
tacznie: 50
v v Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Publikacje analizowane na Niewtasciwa populacja: 36
podstawie tytutéw Niewtasciwa interwencja: 3
i streszczen: Niewfasciwa metodyka: 7

Wiaczonych: 56 Wykluczonych: 46

v

Publikacje wykluczone na

Publikacje wigczone do analizy podstawie petnych tekstow:
Publikacje wigczone petnych tekstow: Niewtagciwa populacja: 5
na podstawie Wiaczonych: 10 Niewtasciwa metodyka: 5
odniesien Wykluczonych: 10
bibliograficznych: >
Wiaczonych: 0 ) A 4

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 0

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [37]
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8.3. Il etap przegladu — badania pierwotne

8.3.1. Strategia wyszukiwania

W Il etapie wyszukiwania zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy
odnoszace sie do populacji docelowej (rak gruczotu krokowego) oraz interwencji badanej
(enzalutamid). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania odnoszgce sie
do metodyki badan. W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,
gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. Nie zawezano
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do komparatora, aby zwiekszyé czuto$é
strategii. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi,
co rowniez zwiekszato czutosS¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty
koncowe, dotyczgce oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu
odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych MeSH i EmTree — Tool oraz zastosowano

przeglad zasobow internetowych.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢é swoistosS¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti, ot, ab, kw (w odniesieniu do
zapytan dotyczacych interwencji zastosowano deskryptor tn, a w odniesieniu do metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt). W pozostatych bazach wyszukiwanie zostato

przeprowadzone we wszystkich polach.

Na stronach EMA, FDA oraz URPLWMIPB zastosowano takze czutg strategie, wykorzystujac

nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg interwencji badane;j.

W rejestrze badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla enzalutamidu w populacji docelowej oraz

zastosowano czutg strategie wykorzystujgca jedynie nazwe substancji czynne;.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych

bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo enzalutamidu z BSC.
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Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne na podstawie, ktorych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 12.6.
8.3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej zostaty wigczane badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study
design - populacja, interwencja, komparatory, punkty kohcowe, metodyka), ktoére zostaty

ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii

nie jest jeszcze wskazane Klinicznie;

interwencja: enzalutamid p.o. w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce

Produktu Leczniczego Xtandi®;
komparator: najlepsze leczenie wspomagajgce;

punkty koncowe: podczas selekcji badan z grupg kontrolng na podstawie abstraktéw
i petnych tekstow nie stosowano Zzadnych ograniczen do punktow koncowych

dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa;

metodyka: badania pierwotne: badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenhstwa), badania obserwacyjne z grupg kontrolng

(ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa), publikacje w jezykach:
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polskim, angielskim, niemieckim, francuskim; badania opublikowane w postaci

petnotekstowej?®.

Kryteria wykluczenia badan odnalezionych w gtéwnych bazach informacji medycznej:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami witaczenia, np. chorzy stosujgcy

wczeséniej chemioterapie;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. inne dawkowanie leku;
komparator: inny niz wyzej wymieniony;

punkty koncowe: nie dotyczy?;

metodyka: badania wtérne, opisy przypadkéw, opracowania pogladowe, badania
jednoramienne, publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki,

francuski.

Powyzsze kryteria sg zgodne z zapisami Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych
wymagan dotyczgcymi wyszukiwania publikacji w bazach gtownych, natomiast zgodnie
z Wytycznymi AOTMIT, w celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych

bezpieczenstwa, nalezy przeszukac bazy dodatkowe.

W celu identyfikacji publikacji do dodatkowej oceny bezpieczenstwa, z uwagi na zatozony cel
wyszukiwania, nie definiowano kryteriow wigczenia/wykluczenia dla komparatora.
Poszukiwano bowiem publikacji dotyczgcych oceny bezpieczenstwa stosowania
enzalutamidu, a komparator na tym etapie analizy nie stanowit przedmiotu oceny. Kryteria

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

5 wyjatek stanowity abstrakty konferencyjne do publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy

26 punkty koncowe nie stanowity kryterium wykluczenia badan na poziomie abstraktéw ani petnych
tekstow, jesli w badaniach oceniano zaréwno istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
koncowe jak rowniez mniej istotne punkty koricowe (np. farmakokinetyka i farmakodynamika) w analizie
uwzgledniano jedynie te istotne dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
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Kryteria wilaczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych uwzglednianych w

dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objawow lub z objawami o niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii

nie jest jeszcze wskazane Klinicznie;
interwencja: enzalutamid p.o. w dawce zgodnej z zalecang w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Xtandi®;

punkty koncowe: profil bezpieczenstwa;

metodyka: publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa analizowanej
interwencji, publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim,

opracowania opublikowane w postaci petnotekstowe;.

Kryteria wykluczenia publikacji odnalezionych w bazach dodatkowych uwzglednianych

w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, np. chorzy stosujgcy

wczeséniej chemioterapie;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona, np. inne dawkowanie leku;

punkty koncowe: punkty koncowe dotyczgce skutecznosci oraz punkty kohcowe

dotyczgce farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.;

metodyka: inna niz wyzej wymieniona.
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8.3.3. Badania wigczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library?”) odnaleziono 971 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg FDA, w ktdrej odnaleziono 21 publikacii;

strone internetowg EMA, w ktérej odnaleziono 266 publikacii;

strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej nie odnaleziono publikacii.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono
1 niezakonczone jeszcze badanie eksperymentalne porownujgce enzalutamid z placebo (ktére
mozna utozsami¢ z BSC) tj. badanie PREVAIL [69] (publikacja Beer 2014 wraz z zatgcznikiem
oraz protokotem) oraz 5 abstraktow konferencyjnych zawierajgcych dodatkowe wyniki tego
badania (Armstrong 2014 [68], Beer 2014a [70], Evans 2014 [72], Saad 2014 [74] i Tombal
2014 [75]).

Dodatkowo na podstawie odniesien bibliograficznych wtgczono takze abstrakt konferencyjny
Higano 2014 [73] oraz publikacje EMA 2014 [71]), w ktérych przedstawiono dodatkowe dane
dla badania PREVAIL. Ze wzgledu na niewielkg ilos¢ danych dotyczgcych bezpieczenstwa
w publikacji gtéwnej do badania PREVAIL, postanowiono przedstawi¢ dodatkowe dane z EMA
2014 w ramach gtéwnej analizy bezpieczenhstwa. Dodatkowo nalezy wskazac, ze publikacje
odnalezione na stronie EMA nalezy, zgodnie Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan, uwzgledniaC w ocenie bezpieczenstwa, nie zas§ w ocenie skutecznosci. Dane
dotyczgce skutecznosci zaprezentowano jednak jedynie w Zatgczniku 12.8, poniewaz
oceniane kategorie punktow koncowych w EMA 2014 uwzgledniono uprzednio w publikacji
gtéwnej badania PREVAIL. W zwigzku z tym potraktowano te dane jedynie jako uzupetnienie

wynikow analizy gtéwnej.

27 uwzgledniono publikacje jedynie z bazy CENTRAL (ang. The Cochrane Central Register of Controlled
Trials — baza z publikacjami badan z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library)
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Nie odnaleziono dodatkowych danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej

interwencji.

W wyniku przeszukania publikacji na stronach FDA, EMA i URPLWMIPB odnaleziono
2 publikacje spetniajgce kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego zawierajgce
dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej, tji. FDA 2014

[79] oraz Charakterystyke Produktu Leczniczego Xtandi® [78].

Dodatkowo na stronie EMA odnaleziono 2 dokumenty stanowigce podsumowanie raportéw
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee?® [33, 34], w ktérych wymieniono bdl migsni,
skurcze miesni, ostabienie miesni oraz bdl plecow jako zdarzenia oceniane w czasie prac
komitetu. Komitet zarekomendowat zamieszczenie informacji o tych zdarzeniach w ChPL.
W zwigzku z tym, Ze zdarzenia te zostaty uwzglednione w ChPL?°, odnalezione dokumenty nie

zostaly wtgczone do niniejszej analizy.

Ponadto od Zamawiajgcego otrzymano 2 dodatkowe publikacje do dodatkowej oceny
bezpieczenstwa, tj. okresowg ocene bezpieczenstwa (PSUR, ang. Periodic Safety Update
Report) z 2014 roku (PSUR 2014, PSUR 2014a) [76, 77].

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych odnaleziono 2 badania kliniczne dla
enzalutamidu w analizowanej populacji chorych (trwajgce, po zakohczeniu fazy rekrutacji
chorych oraz badanie w fazie rekrutacji chorych). Badania przedstawiono w tabeli znajdujgcej

sie w zatgczniku 12.3. Jednym z badan jest badanie PREVAIL, wigczone do niniejszej analizy.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdbw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegodlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 12.9.

28 Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
29 dodatkowa ocena bezpieczenstwa w analizie zostata wykonana m.in. na podstawie ChPL
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wigczonych do przegladu

systematycznego - Il etap

- /

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow
i streszczen:
Wiaczonych: 1 258

l

Publikacje wtgczone Publikacje wtaczone do
na podstawie analizy petnych tekstow
odniesien (w tym postery
bibliograficznych: 2 konferencyjne):
Otrzymane od Wiaczonych: 14
Zamawiajgcego: 2
Wiaczonych: 4 >

\ 4

/ Publikacje z gtéwnych baz \ Publikacje z baz dodatkowych:
medycznych: EMA: 266
Medline: 317 FDA: 21
Embase: 635 URPLWMIPB: 0
The Cochrane Library tacznie: 287
(wylgcznie CENTRAL): 19
tacznie: 971

/ Publikacje wykluczone na
podstawie tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 211
Niewtasciwa metodyka: 930
Niewfasciwy interwencja: 103

Wykluczonych: 1 244
- /

4 N

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa metodyka: 5
Wykluczonych: 6

\ /

Publikacje wigczone do analizy
(w tym postery konferencyjne):
skuteczno$ci i bezpieczenstwa: 8 (6)
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 4
Wiaczonych: 12

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [37]
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8.4. Ocena jakosci badan

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [26]. Wzér skali

zamieszczono zatgczniku 12.10 (Tabela 61).

Dodatkowo jakos¢ danych w badaniu oraz wage punktéw koricowych oceniono w skali
GRADE?® [23]. Wzér skali zamieszczono zatgczniku 12.10 (Tabela 61).

8.5. Analiza statystyczna

Skutecznos$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania enzalutamidu w poréwnaniu z BSC poréwnano,
wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2010. Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym (np. liczba chorych, u ktérych odnotowano progresje choroby na podstawie
badania radiograficznego) obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR, ang. odds ratio)
i parametr bezwzgledny RD (ang. risk difference — roznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami
ufnosci (Cl, ang. confidence interval). W przypadku braku zdarzen w grupie badanej lub
kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio). W analizie
przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio) w przypadku,

gdy zostaty one podane w badaniach.

W przypadku gdy parametr RD jest istotny statystycznie (I1S)3' zasadnym jest obliczenie
parametru NNT3? |ub, w przypadku wynikéw niekorzystnych, parametru NNH®3. Zgodnie
z definicjg parametréw NNT i NNH, zawsze nalezy odnie$¢ uzyskang wartos¢ do czasu,
w jakim chorzy byli poddani okreslonej interwencji. W badaniu PREVAIL odnotowano znaczne
réznice w czasie trwania terapii w grupie badanej i kontrolnej, w zwigzku z czym wiarygodnosé

uzyskanych obliczeh dla parametrow NNT i NNH pozostaje dyskusyjna [42]. W zwigzku z

30 ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system stuzgcy
do oceny jakosci danych i klasyfikac;ji sity zalecen

31 Do oceny istotnosci statystycznej roznic w czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki
RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD
zawierat warto$c¢ 0 (zero).

%2 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddaé danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu kohcowego

33 ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu kohcowego
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powyzszym zdecydowano o odstgpieniu od obliczania tych parametrow w niniejszej analizie.
Pomimo poréwnywalnych okreséw obserwacji (przy réznicach w okresie leczenia) dla czesci
punktéw koncowych, dla nich rowniez nie obliczano parametrow NNT i/lub NNH, poniewaz
zgodnie z ich definicjg pierwszorzedowe znaczenie dla ich interpretacji ma okres leczenia a
nie okres obserwacji, ponadto chorzy w obu grupach po progresji choroby mogli stosowac inne
rodzaje terapii, a w grupie BSC progresja wystepowata znacznie wczesniej, co moze mie¢

wptyw na uzyskane wyniki dla tych parametréw.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikow i ich interpretacje.

Tabela 6.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Interpretacja  zblizona do RR  (prawdopodobienstwo
wystgpienia okreslonego punktu koncowego w grupie badanej

HR Nieobliczany, podany w badaniu | jako procent prawdopodobienstwa w grupie kontrolnej).
Parametr okresla czes¢ ryzyka podstawowego pozostatg po
interwencji

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w grupie

dychotomicznym badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u ktérych

Peto OR braku zdarzen w grupie badanej wystgpit <_efekt, 'przypadajacych na jednego chorego z grupy
. kontrolnej, u ktérego wystapit efekt
lub kontrolnej
) Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia zdarzenia

dychotomicznym w grupach badanej i kontrolnej
Zrodto: opracowanie wiasne

8.6. Wiaczone badania pierwotne

8.6.1. Charakterystyka wtaczonego badania pierwotnego

Do analizy wigczono 1 badanie eksperymentalne, randomizowane, podwadjnie zaslepione
porownujgce enzalutamid z BSC tj. badanie PREVAIL (publikacja Beer 2014) [69] oraz
6 abstraktow konferencyjnych zawierajgcych dodatkowe wyniki do tego badania (Armstrong
2014 [68], Beer 2014a [70], Evans 2014 [72], Higano 2014 [73], Saad 2014 [74] i Tombal 2014
[75]) oraz publikacje EMA 2014 [71].




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
@ krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie
NA T A wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 80
leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktorych chemioterapia nie jest
jeszcze klinicznie wskazana — analiza problemu decyzyjnego i analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Badanie PREVAIL zaklasyfikowano do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych
odnoszacych sie do terapii. Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu PREVAIL
miato na celu wykazanie przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority).
Wiarygodno$¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad, przyznajgc 5 sposréd 5 mozliwych

do uzyskania punktéw.

Jest to badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe oraz
miedzynarodowe. Randomizacje przeprowadzono przy pomocy systemu umozliwiajgcego
interaktywng obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigcej (ang. interactive voice/web recognition
service) chorych przydzielono do grupy badanej i grupy kontrolnej w stosunku 1:1. Stratyfikacja
chorych przed randomizacjg zostata przeprowadzona na podstawie osrodka badawczego. W
badaniu zaslepieni byli chorzy, badacze, personel medyczny oraz osoby zaangazowane w

przeprowadzenie badania.

W badaniu PREVAIL utracono 1288 (75,0%) z 1717 zrandomizowanych chorych, przy czym
w grupie przyjmujgcej ENZ 505 (57,9%) z 872 chorych, natomiast w grupie BSC 783 (92,7%)
Z 845 chorych.

Wyniki dotyczace skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli wszystkich
zrandomizowanych do badania chorych, natomiast w analizie bezpieczehAstwa nie

przedstawiono wynikéw dla chorych, ktorzy nie otrzymali przydzielonej interwencji.

Kwalifikacja chorych do badania trwata od wrze$nia 2010 r. do wrzesnia 2012 r. Punkt odciecia
danych miat miejsce we wrzesniu 2013 r. W badaniu okreslono, ze przedstawione wyniki
analizowano do tej daty, o ile nie wskazano inaczej. Dla kazdego z punktéw korncowych
podano zréznicowane mediany okresow obserwacji. W przypadku odpowiedzi na leczenie nie
podano mediany okresdw obserwacji, w zwigzku z czym przyjeto takie same dane jak dla

punktu odcigcia danych, przedstawione w publikacji PREVAIL (tj. ok. 22 miesiecy).

Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie
stosujgcej ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie stosujgcej BSC, natomiast mediana okresu
raportowania zdarzen niepozgdanych wyniosta 17,1 miesigca w grupie ENZ, a w grupie BSC
— 5,4 miesigca.
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W czasie trwania badania u wszystkich chorych dodatkowo stosowano terapie obnizajaca
poziom androgenow, tj. kastracje operacyjng (dwustronne wyciecie jader) lub leczenie
agonistg/antagonistg gonadoliberyny. Dopuszczono stosowanie radioterapii, szczepionek,
bisfosfonianéw, transfuzji krwi, czynnika wzrostu lub innych czynnikéw stabilizujgcych uktad
kostny, standardowej terapii sterydami (prednizon Ilub jego analog) czy leczenia

przeciwbdlowego. W zwigzku z tym, ze chorzy mogli_stosowac leczenie wspomagajgce

uznano, ze chorzy w grupie PLC w rzeczywistosci stosowali BSC. Natomiast chorzy w grupie

ENZ mogli w_rzeczywistosci stosowaé¢ ENZ+BSC. Poréwnanie przedstawione w analizie

dotyczy zatem ENZ+BSC vs BSC. W analizie wynikow grupy te opisywano odpowiednio jako
grupa ENZ oraz grupa BSC.

Leczenie ENZ lub BSC kontynuowano do momentu wystgpienia nieakceptowalnych zdarzenh
niepozadanych lub do potwierdzonej radiograficznie progresji choroby i rozpoczecia
podawania chemioterapii lub innych lekéw stosowanych w tym wskazaniu. Ostatecznie 76%
chorych w grupie otrzymujgcej BSC przyjmowato pdzniej leczenie przeciwnowotworowe
(LPN), przy czym docetaksel przyjmowato 56,7% chorych, natomiast w grupie ENZ leczenie
przeciwnowotworowe przyjmowato tylko 43,8% chorych, a docetaksel 32,8%. Ogdtem
chemioterapie cytotoksyczng przymowato 35,3% chorych w grupie ENZ oraz 60,9% chorych
w grupie BSC.

Po wstepnej analizie wynikéw dla gtdéwnych punktéw koncowych, dotyczacych skutecznosci
(OS i rPFS) oraz bezpieczenhstwa ocenianych w badaniu, niezalezna komisja nadzoru danych
i bezpieczenstwa zalecita wstrzymanie badania i zaproponowanie chorym stosujgcym BSC

leczenie ENZ, jesli kwalifikowali sie do tego leczenia.

Rozktad chorych do grup nalezy uznaé¢ za réwnomierny. W badaniu uczestniczyli chorzy na
raka gruczotu krokowego z rozpoznaniem obecnosci przerzutow oraz progresjg choroby
(rozpoznang na podstawie wzrostu stezenia PSA i/lub na podstawie badania
radiograficznego®) wystepujgcg mimo stosowania analogu gonadoliberyny lub
przeprowadzenia zabiegu orchidektomii. Stan sprawnos$ci chorych wynosit 0-1 w skali ECOG,

nasilenie objawdw oceniano za pomocg kwestionariusza BPI-SF3® i wynosito ono u wiekszosci

34ang. radiographic progression-free survival, rPFS
35 ang. Brief Pain Inventory - Short Form — kwestionariusz oceny nasilenia bélu
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chorych od 0 do 3. Liczebnosé populacji chorych uczestniczgcych w badaniu byta wysoka. Do

grupy otrzymujgcej ENZ zrandomizowano 872 chorych, natomiast do grupy BSC 845 chorych.

W badaniu PREVAIL chorzy otrzymywali podawany doustnie enzalutamid (160 mg) bgdz BSC
(w badaniu utozsamiane z placebo). Zaréwno interwencje badang, jak i kontrolng stosowano

raz dziennie, niezaleznie od positkdw.

Szczegotowg charakterystyke badania PREVAIL zamieszczono w Zatgczniku (rozdziat 12.7).
8.6.2. Punkty koncowe

W analizie oceniano wszystkie punkty koncowe z badania PREVAIL dotyczace skuteczno$ci i
bezpieczenstwa. W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe zestawienie punktow
koncowych analizowanych w badaniu PREVAIL (Tabela 7) oraz ich definicje, interpretacje

i okreslenie istotnosci klinicznej (Tabela 8).

Tabela 7.
Punkty konncowe oceniane w badaniach witaczonych do analizy

Punkt koncowy PREVAIL*

Oceniano w czasie 22,2 mies.(ENZ) i 22,4 mies.
Zgon (BSC), w czasie 26,2 mies. (ENZ) i 26,5 mies.
(BSC)

Oceniano w czasie 22,2 mies.(ENZ) i 22,4 mies.
(BSC) oraz w czasie 26,2 mies. (ENZ) i 26,5 mies.
(BSC) (mediana okresu obserwacji)

Czas przezycia catkowitego (ogétem oraz w
podgrupach)

Czas do pogorszenia ogélnego wyniku w skali Oceniano w czasie 16,6 mies. (ENZ) i 5,6 mies.
FACT-P (BSC) (mediana okresu obserwacji)

Czas przezycia wolny od progresji choroby
(ocenianej na podstawie badania
radiograficznego) lub zgonu (ogétem oraz w
podgrupach)

Oceniano w czasie do 12 mies.

Czas przezycia wolny od progresji choroby Oceniano w czasie 19,4 mies. (ENZ) oraz 5,5 mies.
ocenianej na podstawie stezenia PSA (BSC) (mediana okresu obserwacji)

Czestos¢ wystepowania progresji choroby (ocena
niezaleznego osrodka)

Oceniano w czasie do 12 mies.

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej Oceniano w czasie 19,6 mies. (ENZ) i 19,4 mies.
(ogotem oraz w podgrupach) (BSC) (mediana okresu obserwacji)

Czas do rozpoczecia leczenia Oceniano w czasie 19,8 mies. (ENZ) i 19,4 mies.
przeciwnowotworowego (BSC) (mediana okresu obserwacji)

Czestos¢ stosowania leczenia Oceniano w czasie 19,8 mies. (ENZ) i 19,4 mies.
przeciwnowotworowego (BSC) (mediana okresu obserwacji)

Odpowiedz na leczenie (ocena na podstawie Oceniano w czasie ok. 22 mies. (mediana okresu
stezenia PSA oraz zajecia tkanek migkkich) obserwaciji)
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Punkt koncowy PREVAIL*

Czas do wystapienia pierwszego SRE Oceniano w czasie 20,8 mies. (ENZ) i 19,3 mies.

Czestosé wystepowania pierwszego SRE (BSC) (mediana okresu obserwacji)

. . . Oceniano w czasie 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies.
AT (BSC) (mediana okresu raportowania)
*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie badania wigczonego do analizy
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Tabela 8

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych witaczonych do analizy na podstawie badania PREVAIL

Punkt koncowy Definicja

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariusza FACT-P (ang. Functional
Assessment of Cancer Therapy-Prostate — kwestionariusz oceny subiektywnego
stanu funkcjonalnego w terapii nowotworowej raka prostaty), ktérego punktacja
zawiera sie w zakresie 0-156 (wieksza liczba punktdw oznacza lepszg jakos¢ zycia).
Zgodnie z kwestionariuszem oceniane jest funkcjonowanie chorego w obszarze
fizycznym, emocjonalnym, spoteczno-rodzinnym i w zyciu codziennym oraz objawy
zwigzane z chorobg.

Autorzy badania oceniali ryzyko oraz czas do wystgpienia pogorszenia jakosci zycia

definiowanego jako obnizenie punktacji w FACT-P o co najmniej 10 punktéw
w poréwnaniu z wartosciami poczgtkowymi.

Jakos¢ zycia

Kierunek
zmian

Wyzszy wynik
oznacza lepszg
jakos¢ zycia.

Istotnos¢ kliniczna

Wynik oceny jakos$ci zycia chorych na raka
gruczotu krokowego za pomocg
kwestionariusza FACT-P jest klinicznie
istotny.

Minimalna istotna klinicznie réznica w
kwestionariuszu wynosi:

2-5 dla czesci dotyczacej raka gruczotu
krokowego
6-13 dla wyniku catkowitego [8].

Czas przezycia
catkowitego

Czas przezycia catkowitego definiowano jako czas od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny.

Im dtuzszy czas
przezycia
catkowitego,
tym
skuteczniejsze
leczenie.

Czas przezycia catkowitego jest jednym z
najbardziej znaczacych punktéw koncowych
w badaniach RCT, dotyczacych choréb
nowotworowych [20], w zwigzku z tym jest on
istotny klinicznie.

U chorych z zaawansowanymi guzami litymi
z przerzutami minimalna istotna klinicznie
zmiana czasu przezycia catkowitego wynosi
3 miesigce, co odpowiada wartosci HR okoto
0,75 (w publikacji nie podano jednak
przedziatu ufnosci) [32]. Nie znaleziono
danych dotyczgcych minimalnej istotne;j
klinicznie zmiany dla czasu przezycia
catkowitego dla analizowanej w badaniu
populacji. Mozna jednak przypuszczac, ze
zZmiana ta jest podobna do zmiany dla
chorych z zaawansowanymi guzami litymi
Z przerzutami.
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Czas do
rozpoczecia
chemioterapii
cytotoksycznej

Definicja

Czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie badania
radiograficznego (rPFS) definiowany byt jako czas do wystgpienia pierwszych
obiektywnych dowoddéw progresji choroby, ocenionej na podstawie badania
radiograficznego lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w czasie 168 dni od
przerwania leczenia). Progresja choroby byta okreslana przy pomocy wytycznych
PCWG2 (ocena zajecia kosci) oraz RECIST 1.1. (ocena zajecia tkanek miekkich).
Stwierdzenie progresji choroby w obrebie kosci podczas pierwszej zaplanowanej
oceny w 9. tygodniu badania wymagato potwierdzenia w obrazie rentgenowskim
dwoch dodatkowych nowych zmian po co najmniej 6 kolejnych tygodniach.
W przypadku progresji choroby na podstawie oceny zajecia tkanek miekkich nie
wymagano kolejnego potwierdzenia zmian.

Kierunek
zmian

Im dtuzszy czas
przezycia wolny
od progres;ji
choroby,
oceniany na
podstawie
radiografii, tym
skuteczniejsze
leczenie.

U chorych z obnizonym stezeniem PSA w 13. tygodniu badania czas wystgpienia
progresji PSA byt definiowany jako czas potwierdzenia co najmniej 25% wzrostu
stezenia tego antygenu i catkowitego wzrostu o co najmniej 2 ng/ml powyzej nadiru,
ktory zostat potwierdzony w czasie ponownego badania po co najmniej
3 tygodniach. Natomiast u chorych, u ktérych nie odnotowano spadku stezenia PSA
w 13. tygodniu badania, czas wystgpienia progresji PSA byt definiowany jako czas
potwierdzenia co najmniej 25% wzrostu stezenia tego antygenu i catkowitego
wzrostu o co najmniej 2 ng/ml powyzej wartosci poczatkowej, ktéry zostat ponownie
potwierdzony po co najmniej 3 tygodniach.

Im pozniej
wystgpita
progresja PSA,
tym
skuteczniejsze
byto leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Zwigzek pomiedzy rPFS i OS zostat
potwierdzony w badaniu w grupie chorych na
raka gruczotu krokowego po wycieciu
przerzutow [41]. W zwigzku z tym rPFS
koreluje z istotnym klinicznie punktem
koncowym.

U chorych z zaawansowanymi guzami litymi
z przerzutami minimalna istotna klinicznie
zmiana czasu przezycia wolnego od progresiji
choroby wynosi ok. 4-6 miesiecy, co
odpowiada wartosci HR okoto 0,5
(w publikacji nie podano jednak przedziatu
ufnosci) [32]. Nie znaleziono danych
dotyczgcych minimalnej istotnej klinicznie
zmiany dla czasu przezycia wolnego od
progresji choroby dla analizowanej w
badaniu populacji. Mozna jednak
przypuszczac, ze zmiana ta jest podobna do
zmiany dla chorych z zaawansowanymi
guzami litymi z przerzutami.

Progresja PSA (definiowana jako wzrost o co
najmniej 25% powyzej punktu poczatkowego
i catkowity wzrost o co najmniej 2 lub 5
ng/ml) wptywa negatywnie na OS, czyli na
istotny klinicznie punkt koncowy [25].

Chemioterapia cytotoksyczna definiowana byta jako stosowanie ktéregokolwiek z
wymienionych lekéw: docetaksel, kabazytaksel, mitoksantron, estramustyna,
cisplatyna, karboplatyna, cyklofosfamid, doksorubicyna, mitomycyna, irynotekan, 5-
fluorouracyl, gemcytabina i etopozyd.

Im dtuzszy czas
do rozpoczecia
chemioterapii
cytotoksycznej,
tym
skuteczniejsze
leczenie.

Czas do rozpoczecia chemioterapii jest
istotny klinicznie, gdyz stanowi wyznacznik
progresji przerzutowego CRPC [40].

Nie znaleziono informacji jakg zmiane nalezy
uznac za istotng klinicznie. Zmiana ta zalezy
prawdopodobnie od wielu czynnikéw, m.in.
od stopnia nasilenia choroby lub czasu
leczenia.
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stezenia PSA

Definicja

Odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie stezenia PSA definiowana byta jako
spadek stezenia PSA wzgledem wartosci na poczatku badania o co najmniej 50%
(drugorzedowy punkt koficowy) lub 0 90% potwierdzony po co najmniej 3 tygodniach
— w badaniu przedstawiono oddzielnie wyniki dla obu punktéw koncowych.

Kierunek
zmian

Spadek
stezenia PSA
Swiadczy o
skutecznosci
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Progresja PSA wplywa negatywnie na OS.
Jest wiec prawdopodobne, Zze spadek
stezenia PSA moze poprawia¢ rokowanie
chorych [32]. W zwigzku z tym spadek
stezenia PSA moze wptywa¢ na istotny
klinicznie punkt koncowy, jakim jest OS.

Nie znaleziono informacji, jakg zmiane
nalezy uzna¢ za istotng klinicznie. Zmiana ta
zalezy prawdopodobnie od wielu czynnikéw,
m.in. od stopnia nasilenia choroby lub czasu

leczenia.

Odpowiedz na leczenie okreslano na podstawie oceny zajecia tkanek migkkich za
pomocag tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Najlepsza
catkowita odpowiedz tkanek migkkich byta okreslana przy pomocy kryteriow
RECIST 1.1. Odpowiedz na leczenie okreslano tylko u chorych z mozliwymi do
zmierzenia podczas badania przesiewowego zmienionymi chorobowo tkankami
migkkimi (j. u chorych, u ktérych na podstawie kryteriow RECIST 1.1. wykryto co
najmniej jedng zmiane podczas badania przesiewowego). Definiowana byfa jako
liczba chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie na podstawie oceny zajecia
tkanek miekkich wraz z odpowiedzig catkowitg lub czesciows.

Na podstawie kryteriow RECIST 1.1. chorych klasyfikowano do jednej
z nastepujgcych grup: odpowiedz catkowita, odpowiedz czesSciowa, stabilizacja
choroby, progresja choroby, niemozliwe do oceny i odpowiedZz obiektywna
(catkowita lub czesciowa).

Wystgpienie
odpowiedzi
tkanek miekkich
na leczenie
Swiadczy o
skutecznosci
leczenia.

Nie odnaleziono informacji odnosnie
istotnosci klinicznej odpowiedzi na leczenie
na podstawie oceny tkanek migkkich w
leczeniu mezczyzn chorych na raka gruczotu
krokowego. Jednakze mozna podejrzewac,
ze punkt ten koreluje z istotnymi klinicznie
punktami koncowymi, poniewaz im mniejszy
obszar jest objety nowotworem (np. tylko
gruczot krokowy), tym wieksze szanse
wyleczenia, a wiec dtuzszy czas przezycia
[27].

Nie znaleziono informaciji jakg zmiane nalezy
uznac za istotng klinicznie, warto$c¢ ta zalezy
najprawdopodobniej od wielu czynnikéw.

Czas do wystgpienia pierwszego powikiania kostnego definiowano jako czas do
pierwszego napromieniania lub zabiegu chirurgicznego w obrebie kosci,
patologicznego ztamania kosci, ucisku rdzenia kregowego lub zmiany terapii
przeciwnowotworowej w celu leczenia boélu kostnego.

Im pdzniej
wystapito
pierwsze SRE,
tym
skuteczniejsze
byto leczenie.

Powikfania kostne u mezczyzn z rakiem
gruczotu krokowego wigzg sie ze ztym
rokowaniem [29] w zwigzku z czym wptywajg
na istotne klinicznie punkty koncowe.

Czas do wystgpienia pierwszego SRE oraz
ryzyko wystgpienia pierwszego lub kolejnego
SRE sg istotne klinicznie, jesli redukcja
parametru HR wynosi co najmniej 20% [21].
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Punkt koncowy

Profil
bezpieczenstw
a

Definicja

W badaniu PREVAIL zdarzenie niepozgdane definiowano jako dowolny objaw
schorzenie lub nieprzewidziane zdarzenie (w tym istotne klinicznie nieprawidtowosci
w wartosciach laboratoryjnych o co najmniej 3. stopniu nasilenia), ktére rozwineto
sie lub nasilito w czasie trwania badania, bez wzgledu na zwigzek z lekiem badanym.
Zdarzenie niepozadane powinno by¢ odnotowane wytgcznie po przyjeciu pierwszej
dawki leku badanego.

Stopien nasilenia zdarzen niepozgdanych oraz wartosci laboratoryjne oceniano na
podstawie kryteriow Common Terminology Criteria for Adverse Events (ang. CTCAE
— Klasyfikacja nasilenia dziatan niepozadanych) Narodowego Instytutu
Onkologicznego (ang. National Cancer Insitute) (wersja 4.0.).

W zaleznosci od zwigzku zdarzenia z przyjeciem leku badanego, zdarzenia
niepozadane definiowano jako:

niezwigzane — zdarzenie niepozadane w oczywisty sposéb niezwigzane

z lekiem;

zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozgdane jest w watpliwy

sposéb zwigzane z lekiem;

mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane z lekiem;

prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest prawdopodobnie

zwigzane z lekiem;

definitywnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane jest w oczywisty sposob

zwigzane z lekiem (dziatanie niepozadane).
Ciezkie zdarzenia niepozgdane definiowano jako zdarzenia prowadzace do zgonu,
zagrazajgce zyciu (tj. zwigzane z bezposrednim ryzykiem zgonu), wymagajgce
hospitalizacji lub przedtuzenia pobytu w szpitalu, skutkujace trwatym lub istotnym
klinicznie upos$ledzeniem Ilub niepetnosprawnoscig, wadami wrodzonymi,
uszkodzeniem ptodu bgdz innymi zagrozeniami wymagajgcymi interwencji
medycznej.

Kierunek
zmian

Wzrost liczby
zdarzen
niepozadanych
jest odwrotnie
proporcjonalny
do
bezpieczenstwa
stosowania
danego leku.

Istotnos¢ kliniczna

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 co hajmniej 3. stopniu nasilenia [14].

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.6.3. Ocena homogenicznosci

Oceny homogenicznosci nie zostata wykonana, poniewaz w analizie uwzgledniono wyniki tylko

jednego badania, w zwigzku z czym nie przeprowadzano metaanalizy.

8.7. Ocena skutecznosci enzalutamidu w poréwnaniu
z BSC

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa
enzalutamidu w poréwnaniu z BSC?¢ na podstawie badania randomizowanego PREVAIL
(publikacja Beer 2014). Dodatkowo w analizie uwzgledniono wyniki dla tego badania
przedstawione w 6 abstraktach konferencyjnych (Armstrong 2014, Beer 2014a, Evans 2014,
Higano 2014, Saad 2014 oraz Tombal 2014) oraz w publikacji EMA 2014%. Skutecznos$é

oceniono wzgledem nastepujgcych punktow koncowych:

zgon;

czas przezycia catkowitego (analiza ogétem i w podgrupach);

czas do pogorszenia ogélnego wyniku w skali FACT-P (analiza ogdtem
i w podgrupach);

czas przezycia wolny od progresji choroby (ocenianej na podstawie badania
radiograficznego) lub zgonu (analiza ogétem i w podgrupach);

czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA
(analiza ogétem i w podgrupach);

czestos¢ wystepowania progresji choroby;

czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (analiza ogétem i w podgrupach);
czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego;

czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego;

odpowiedz na leczenie (na podstawie stezenia PSA oraz oceny zajecia tkanek

miekkich) (analiza ogétem i w podgrupach);

%6 w przypadku czasu przezycia catkowitego poréwnanie z BSC, po ktérym nastepuje leczenie
przeciwnowotworowe
37 dane przedstawione w Zatgczniku 12.8
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czas do wystgpienia pierwszego SRE;

czestosé wystepowania pierwszego SRE.
Definicje punktow koncowych znajdujg sie w podrozdziale 8.6.2.

Punkt odciecia danych przyjety w badaniu PREVAIL miat miejsce we wrzedniu 2013. Poniewaz
w gtéwnej publikcji do badania PREVAIL okresy obserwacji dla poszczegdélnych punktow
koncowych ocenianych w ramach analizy skutecznosci nie zawsze zostaty precyzyjnie
okreslone, zdecyzowano o przedstawieniu ich na podstawie danych z publikacji EMA 20143,
Dla kazdego z punktow koncowych podano zréznicowane mediany okresu obserwaciji.
W przypadku odpowiedzi na leczenie nie podano mediany okresow obserwacji, w zwigzku
Z czym przyjeto takie same dane jak dla punktu odciecia danych, przedstawione w publikacji
PREVAIL (tj. ok. 22 miesiecy). Okres leczenia wynosit 16,6 miesigca (mediana) w grupie ENZ

oraz 4,6 miesigca (mediana) w grupie BSC.

Dla dychotomicznych punktéw kohcowych obliczono parametr OR i RD wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Obliczony parametr RD stuzyt do okreslenia, czy ré6znica miedzy grupami

jest istotna statystycznie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odpowiedz na leczenie na podstawie
stezenia PSA), gdy wartos¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci
nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie r6znice na korzys¢ interwencji badanej.
Z kolei wartos¢ parametru RD wynoszgca powyzej 0 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 0

réwniez wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego — odpowiedz na leczenie na podstawie stezenia PSA
(spadek stezenia PSA =250% wzgledem wartosci poczatkowych) — parametr OR wynidst 98,40
(95% Cl: 64,87, 149,27), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych
leczonych enzalutamidem jest 98,40 razy wieksza niz w grupie kontrolnej. Na podstawie
wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzié, ze roznica ta jest istotna statystycznie. Z kolei

warto§¢ parametru RD wynosita 0,75 (95% CI: 0,71; 0,78), co oznacza, ze

38 w przypadku, gdy w publikacji gtéwnej badz abstraktach konferencyjnych do badania PREVAIL nie
podano przedziatéw ufnosci do punktéw korncowych analizowanych w tych publikacjach, uwzgledniono
je z dokumentu EMA 2014
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prawdopodobiehAstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 75% wigksze
w grupie leczonej enzalutamidem niz w grupie BSC. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci, roznica ta jest istotna statystycznie.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej
1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy
badanej. Z kolei wartos¢ parametru RD wynoszgca ponizej 0 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

0 réwniez wskazuje na istotng statystycznie przewage grupy badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego — czesto$¢ wystepowania pierwszego SRE — parametr
OR wyniost 0,81 (95% CI: 0,66; 0,99), co oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie leczonej enzalutamidem stanowi 81% tej szansy w grupie kontrolnej. Na podstawie
przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest istotna statystycznie. Parametr RD
wyniost -0,05 (95% CI: -0,09; -0,002), co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia tego
zdarzenia w grupie BSC jest o 5% wieksze niz w grupie ENZ. Na podstawie przedziatow

ufnosci mozna stwierdzic, ze roznica ta jest istotna statystycznie.

Ze wzgledu na znaczne roznice w okresach leczenia w grupie badanej i kontrolnej odstgpiono
jednak od obliczania parametrow NNT i NNH. *°. Zgodnie z definicjg parametréw NNT i NNH,
zawsze nalezy odnies¢ uzyskang wartos¢ do czasu, w jakim chorzy byli poddani okreslonemu
leczeniu. W badaniu PREVAIL odnotowano znaczne réznice w czasie trwania terapii w grupie
badanej i kontrolnej w zwigzku z czym wiarygodnosé uzyskanych obliczen dla parametréw
NNT i NNH pozostaje dyskusyjna. W zwigzku z tym zdecydowano o odstgpieniu od obliczenia
tych parametréw w niniejszej analizie. Pomimo poréwnywalnych okreséw obserwacji (przy
réznicach w okresie leczenia) dla czesci punktow kohcowych, dla nich réwniez nie obliczano
parametrow NNT i/lub NNH, poniewaz zgodnie z ich definicjg pierwszorzedowe znaczenie dla
ich interpretacji ma okres leczenia a nie okres obserwacji, ponadto chorzy w obu grupach po
progresji choroby mogli stosowac¢ inne rodzaje terapii, a w grupie BSC progresja wystepowata

znacznie wczeséniej, co moze mie¢ wptyw na uzyskane wyniki dla tych parametrow.

39 ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korcowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
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Dla nastepujgcych punktow kohcowych: czas przezycia catkowitego, jakos¢ zycia i progresja
choroby, w ramach analizy skutecznosci przedstawiono HR. Interpretacja wynikow dla HR jest
zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla punktéw koncowych, w ktorych
zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano jako istotny statystycznie na
korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wynik ponizej 1, a jednoczesnie przedziat
ufnoéci nie zawierat 1. W przypadku parametru HR dla czasu przezycia catkowitego dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej okoto 22 miesigce jego wartos¢ wyniosta 0,71 (95%
ClI: 0,60; 0,84), co oznacza, ze podanie chorym ENZ zmniejsza ryzyko wystepowania zgonow
0 29% w poréwnaniu z zastosowaniem BSC. Przedziat ufno$ci niezawierajgcy 1 swiadczy o

statystycznie istotnej roznicy miedzy grupami.

Szczegotowy opis sposobu interpretaciji parametrow HR, OR, RD zamieszczono w rozdziale
8.5.

Wyniki zostaty przedstawione szczegétowo w ponizszych podrozdziatach.
8.7.1. Zgon

Zarowno w przypadku analizy przeprowadzonej po wystgpieniu 540 zgondw, jak i analizy
skorygowanej o 116 dodatkowych zgondw, w grupie przyjmujgcej ENZ odnotowano mniejszg
liczbe zgondw w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej BSC. Réznica miedzy grupami byta istotna

statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;.

Tabela 9.
Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania PREVAIL

Badanie Punkt  Okres obserwacji ENZ BSC OR RD IS
(publikacja) koncowy [mediana]* n (%) ‘ N n@) N (95% ClI) (95% CI)
22,2 mies. (ENZ)
! : 299 0,70 -0,08
22,4 mﬁs. 241 (27,6) | 872 (35,4) 845 (0,57 0,86) | (-0,12: -0,03) TAK
PREVAIL Zgon (BSC)
(Beer 2014) ;
26'i22rg|5e;i(eEsNZ) 299 (34,3) |872| 327 |gas |, Ot 0,08 1Ak
(B,SC)*** ' ' (4212) (01591 0187) ('0113: '0103)

*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
** dane po wystgpieniu 540 zgonéw - planowany czas zakonczenia wstepnej analizy; dane
przedstawione w publikacji EMA 2014
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***analiza skorygowana o 116 dodatkowych zgondéw (tj. po wystgpieniu 656 zgondéw), dodatkowo
podano informacje, ze w 18. miesigcu w grupie ENZ u 82% oraz w grupie BSC 73% nie wystapit zgon
Zrodto: opracowanie wtasne

8.7.2. Czas przezycia catkowitego

Czas przezycia catkowitego, podobnie jak inne punkty, ktérych ostatni pomiar miat miejsce po
wystgpieniu progresji choroby, jest punktem koncowym wigzgcym sie z ograniczeniami,
poniewaz zaréwno w grupie ENZ, jak i w grupie BSC chorzy przyjmowali leczenie
przeciwnowotworowe (istotnie statystycznie wiekszy odsetek chorych w grupie otrzymujgcej
BSC). Nalezy jednak podkresli¢, ze leczenie to nie bylo stosowane od poczatku badania —
w przypadku chemioterapii, ktéra byta najczesciej stosowanym LPN w obu grupach mediana
czasu do rozpoczecia chemioterapii wynosita w grupie ENZ i BSC odpowiednio 28 i 10,8

miesiecy.

Wyniki otrzymane dla okresu obserwacji wynoszgcego okoto 22 miesigce oraz wyniki
uzyskane w ramach analizy skorygowanej wskazuja, iz enzalutamid skutecznie wydtuza czas
przezycia catkowitego w poréwnaniu do BSC/LPN, a réznica miedzy grupami jest istotna
statystycznie. Potwierdzajg to réwniez wyniki uzyskane w ramach analizy prowadzonej
w podgrupach, w przypadku ktdrej roznice miedzy grupami nie byly znamienne statystycznie
jedynie w przypadku chorych pochodzgcych z Ameryki Pétnocnej, chorych z przerzutami do
narzgdow wewnetrznych (w tym w podgrupie chorych z przerzutami do ptuc oraz w podgrupie
chorych z przerzutami do watroby) oraz podgrupy chorych, u ktérych mediana stezenia PSA

na poczatku badania wynosita nie wiecej niz 49,60 ng/ml.

Przyjmuje sie, ze u chorych z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami minimalna istotna
klinicznie zmiana czasu przezycia catkowitego wynosi 3 miesigce, co odpowiada wartosci HR
okoto 0,75 [32]. Zaréwno dla okresu obserwacji wynoszgcego okoto 22 miesiecy, jak i dla
analizy skorygowanej, odnotowana w badaniu zmiana czasu przezycia catkowitego ogétem
wyniostfa ponizej 3 miesiecy, jednak HR wynosit odpowiednio 0,71 oraz 0,73, w zwigzku z czym

wyniki te, w opinii analitykéw, mozna uznac za istotne klinicznie.

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 10.

Czas przezycia catkowitego na podstawie badania PREVAIL

Badanie

(publikacja) PG

ENZ/LPN

Mediana [m-ce]

BSC/LPN

N ‘ Mediana [m-ce]

\

HR (95% Cl)

Mediana follow-up 22,2 mies. (ENZ) i 22,4 mies. (BSC) (dane po wystapieniu 540 zgonéw) — planowany czas zakonczenia wstepnej analizy”

IS

PREVAIL p 32,4 30,2 0,71

(Beer 2014) OS ogolem (95% CI: 31,5; nfo)* | 872 | (95% CI: 28,0; nfo)* | 84° | (0,60; 0,84y | TAK
26,2 mies. (ENZ) i 26,5 mies. (BSC) — mediany okreséw obserwacji analizy skorygowanej o 116 dodatkowych zgonéw —(tj. po wystapieniu 656 zgonow)"

PREVAIL . n/o*° 31,0 0,73

(Beer 2014) OS ogolem (95% CI: 31,7; nfoy™ | 872 | (95% c1: 28,9; nioym | 84° | (0,63;0,85) | TAK
OS w podgrupach — 22,2 mies. (ENZ) i 22,4 mies. (BSC) (dane po wystapieniu 540 zgonéw) — planowany czas zakonczenia wstepnej analizy »

0,70

0 32,4 584 n/o 585 (0,56; 0,87) TAK
ECOG na poczatku badania

0,69
1 27,9 288 26,9 260 (0,53: 0,90) TAK
<75 315 555 nio 553 0,77 TAK

PREVAIL Wiek Mat (0,62; 0,96)

(Beer 2014) ek [lata] N 0,60
275 324 317 25,1 292 (0,47: 0,79) TAK
Ameryka Pétnocna 32,4 218 n/o 208 0,83 NIE

. ' (0,60; 1,16)
Region
Europa n/o 465 28,0 446 0.68 TAK
' (0,54; 0,86)***

40 nie osiggnieto
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i ENZ/LPN BSC/LPN
Bz;:j_ﬁnu_e Podgrupa ‘ HR (95% Cl)
(publikacja) Mediana [m-ce] N ‘ Mediana [m-ce]
0,62
Pozostate n/o 189 28,7 191 (0,42 0,92) TAK
. : <7 / 414 30,0 385 0,66 TAK
Klasyfikacja patomorfologiczna raka = n/o ' (0,51; 0,85)
gruczotu krokowego w skali
Gleasona 28 315 424 30,2 423 © 6%’75 97) TAK
Ocena tylko na podstawie 0,60
A n/o 375 n/o 369 . TAK
Rodzaj progresji na poczatku stezenia PSA (0,45;0,82)
badania Ocena radiograficzna + 0,75
ocena na podstawie PSA 30.1 475 273 451 (0,61; 0,92) TAK
. Tak 27,8 08 22,8 106 0,82 NIE
Przerzuty do narzadéw a d d (0,55; 1,23)
wewnetrznych (watroby i/lub ptuc)
podczas kwalifikacji do badania Nie n/o 774 302 739 0,69 TAK
' (0,57; 0,83)
- " . 18,9 14,8 1,04
PR_EVAIL Przerzuty do watroby podczas kwalifikacji do badania (14.3; 26,2) 40 (9,3; /o) 34 (0,57;1,9) NIE
(ngar;o 32,4 26,0 0,59
2014 P m ; ) ) )
Przerzuty do ptuc podczas kwalifikacji do badania (27.8: nlo) 58 (19,7: nlo) 72 (0,33; 1,1) NIE
. 0,78
< mediana (49,60) n/o 420 n/o 440 1 NIE
Stezenie PSA na poczatku badania (0,58; 1,05)
PREVAIL [ng/ml] : 0,61
(Beer 2014) > mediana (49,60) 28,0 452 23,0 404 (0,49; 0,75) TAK
< medi 0,57
< mediana (185) n/o 443 n/o 423 (0,43: 0,76) TAK
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Badanie ENZ/LPN ‘ BSC/LPN
I Podgrupa
(publikacja) Mediana [m-ce]
Stezenie dehydrogenazy 0.80
mleczanowej na poczatku badania > mediana (185) 30,1 428 26,0 4211 (065099 | TAK
[j*4] o
. 0,69
< mediana (130) 28,4 455 24,5 416 0.55 0.8 TAK
Stezenie hemoglobiny na poczatku (0,55; 0,85)
badania [g/l] ) 0,68
> mediana (130) n/o 417 n/o 429 (0,52: 0,91) TAK

* przedziaty ufnosci przedstawiono na podstawie danych zawartych w abstraktach konferencyjnych Armstrong 2014 i Beer 2014a, w abstrakcie konferencyjnym Higano 2014
przedziat ufnosci dla grupy ENZ wynosit (95% CI: 30,1; n/o), natomiast dla grupy BSC wynosit (95% CI: 28,0; n/o)

** w abstrakcie konferencyjnym Beer 2014a podano HR (0,70; 95% CI: 0,59; 0,83) dla przezycia catkowitego po wystgpieniu 539 zgonow

*** w abstrakcie konferencyjnym Tombal 2014 podano HR (0,68; 95% CI: 0,54; 0,85)

"okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC, natomiast wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym
Higano 2014 w podgrupie chorych z przerzutami do watroby wynosit 9,6 mies. (mediana) i 3,4 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz BSC, a w podgrupie chorych z
przerzutami do ptuc wynosit 15,5 mies. (mediana) oraz 3,9 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz BSC

A przedziaty ufnosci przedstawiono na podstawie danych zawartych w EMA 2014

M abstrakcie Higano 2014 podano, ze réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie

Zrédto: opracowanie wiasne

41 jednostka
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8.7.3. Jakos¢ zycia

8.7.3.1. Czas do pogorszenia ogélnego wyniku w skali FACT-P

Wykazano istotng statystycznie przewage enzalutamidu nad BSC w odniesieniu do
wydtuzenia czasu do pogorszenia ogoélnego wyniku jakosci zycia w skali FACT-P.
W podgrupach chorych z przerzutami do watroby oraz ptuc nie odnotowano istotnej

statystycznie réznicy miedzy ENZ a BSC.

Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11.
Czas do pogorszenia ogélnego wyniku w skali FACT-P na podstawie badania PREVAIL

Badanie Punkt ko Okres obserwacji ‘ ENZ BSC HR IS
blikacja) unkt koncowy [mediana]* : - (95% Cl)
(pu ‘ Mediana [m-ce] N Mediana [m-ce]
5,6
PREVAIL p 11,3 o (~1- . 0,63
(Beer 2014) Czas do Ogdtem (95% CI: 11,1 13,9y | 872 | (95 g"_g'*f’*a 845 | (054:0,72) | TAK
pogorszenia . '
ogolnego Przerzuty do watroby podczas i ;%?n’gss(égg)z)** 22,0 40 3,0 34 0,47 NIE
PREVAIL wyniku w skali kwalifikacji do badania ' ’ (95% CI: 2,8; n/o) (95% CI: 1,0; 13,4) (0,22; 1,0)
- FACT-P
(Higano 2014) Przerzuty do ptuc podczas 11,1 58 5,6 79 0,65 NIE
kwalifikacji do badania (95% CI: 5,6; 16,6) (95% ClI: 2,8; 8,5) (0,37;1,15)

*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC, natomiast wedtug danych przedstawionych w abstrakcie
konferencyjnym Higano 2014 w podgrupie chorych z przerzutami do watroby wynosit 9,6 mies. (mediana) i 3,4 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz
BSC, a w podgrupie chorych z przerzutami do ptuc wynosit 15,5 mies. (mediana) oraz 3,9 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz BSC

**przedziaty ufnosci przedstawiono na podstawie danych zawartych w abstrakcie konferencyjnym Higano 2014

*** wedtug danych przedstawionych w EMA 2014

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.7.4. Progresja choroby

8.7.4.1. Czas przezycia wolny od progresji choroby

W badaniu PREVAIL dla okresu obserwacji wynoszgcego 12 miesiecy wykazano istotng
statystycznie przewage ENZ nad BSC dla czasu przezycia wolnego od progresji choroby

(ocenianej na podstawie badania radiograficznego) lub zgonu.

Analiza przeprowadzona w podgrupach réwniez potwierdzita znamienng statystycznie réznice
miedzy grupami na korzy$¢ ENZ. W przypadku czasu przezycia wolnego od progresji choroby
ocenianej na podstawie stezenia PSA takze wykazano przewage ENZ nad BSC, a réznica

miedzy grupami byta istotna statystycznie (zaréwno ogétem, jak i w podgrupach).

Przyjmuje sie, ze u chorych z zaawansowanymi guzami litymi z przerzutami minimalna istotna
klinicznie zmiana czasu wolnego od progresji choroby wynaosi ok. 4-6 miesiecy, co odpowiada
wartosci HR okoto 0,50 [32]. W przypadku czasu przezycia wolnego od progresji choroby
(ocenianej na podstawie badania radiograficznego) lub zgonu ogétem nie osiggnieto mediany
w grupie ENZ, dlatego ocena istotnosci klinicznej na jej podstawie jest niemozliwa. Z kolei
wartos¢ HR wyniosta 0,19, w zwigzku z czym zmiane te¢ mozna uznac za istotng klinicznie.
Natomiast réznica miedzy grupami w medianie czasu przezycia wolnego od progresji choroby
ocenianej na podstawie stezenia PSA wyniosta 8,4 miesigca, a parametr HR wyniést 0,17. W

zwigzku z tym, mozna wnioskowac, ze zmiana ta rowniez byta istotna klinicznie.

Dane szczegotowe przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.

Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania PREVAIL

Badanie ENZ

Podgrupa

(publikacja) Mediana [m-ce]

rPFS ogoétem — 12 mies. (follow-up)A "~

N

BSC

Mediana [m-ce]

\

HR
(95% Cl)

PREVAIL Czas przezycia wolny od progresji choroby n/o 3,9 0,19
(Beer 2014) (ocenianej na podstawie badania radiograficznego) lub zgonu# (95% CI: 13,8; n/o)** (95% CI: 3,7; 5,4)** (0,15; 0,23)*
rPFS w podgrupach — 12 mies. (follow-up)*"~
0 n/o 557 3,7 549 © 101’_18 20) TAK
ECOG na poczatku badania S
1 14,1 275 4,0 252 © 1%’?; 37) TAK
<75 n/o 529 4,6 517 © 1%’_28 26) TAK
Wiek [lata] —
275 nio 303 3,7 284 o1 5 | TAK
Ameryka Pétnocna n/o 214 4.8 204 0’_17 TAK
PREVAIL (0,12; 0,25)
Region Europa 13,8 456 3,8 435 © 15’_ 0,28) TAK
Pozostafe nio 162 3,7 162| 014 TAK
’ (0,08; 0,25)
Klasyfikacja 0,16
yhkac) 7 14,1 401 53 370 0.11- 022 TAK
patomorfologiczna raka (0.11;0,22)
gruczotu krokowego w skali 023
Gleasona 28 n/o 399 3,7 394 (0 17’ 0 31) TAK
Rodzaj progresji na poczatku . . 0,16
badania Ocena tylko na podstawie stezenia PSA n/o 348 5,6 341 (0.11; 0,24) TAK
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decyzyjnego i analiza kliniczna

Badanie

(publikacja)

ENZ BSC
Podgrupa o I;lRC IS
Mediana [m-ce] N  Mediana[m-ce] N (95% ClI)

PREVAIL

(Higano
2014)

PREVAIL

(Beer 2014)

Ocenaradiograficzna £ ocena na 0,18
podstawie PSA 141 464 3.7 4351 (0,14:0,24) | TAK
Przerzuty do narzadow Tak n/o 97 3,6 101 0,28 TAK
wewnetrznych (watroby i/lub (0,16; 0,49)
ptuc) podczas kwalifikacji do _ 0.17
badania*** Nie 14,1 735 4,0 700 (6 14:0 22m | TAK
P . 53 3,6 0,44
Przerzuty do watroby podczas kwalifikacji do badania (95% CI: 2,7; nlo) 40 (95% CI: 1,8: 3,9) 33 (0,22: 0,90) TAK
Przerzuty do ptuc podczas kwalifikacji do badania (95% Clr?lloo 9: nlo) 57 (95% CI‘:L:;?S' 11,0) 68 © 0%'1336) TAK
< mediana (51,10) n/o 395 55 a11| 016 TAK
Stezenie PSA na poczatku badania (0.11,0.23)
[ng/ml]
> mediana (51,10) 13,8 437 3,6 389 g o 4 | TAK
. 0,14
< mediana (185) 14,1 427 4,0 402 0.10 0.20 TAK
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej (0,10;0,20)
na poczatku badania [j/l] ) 0.23
> mediana (185) n/o 404 38 398| (017:031) | TAK
. 0,24
< mediana (130) 14,1 429 3,7 388 18- 0.31 TAK
Stezenie hemoglobiny na poczatku (0,18;0,31)
badania [g/l] ) 0,13
> mediana (130) n/o 403 53 43| (009:0,19) | TAK
0,27
Tak 13,8 215 5,6 222 . TAK
Stosowanie bisfosfonianu lub (0,18;0,41)
denosumabu na poczatku badania ) 0.16
Nie n/o 617 3,7 579 (0,12; 0,21) TAK

Mediana follow-up wynosita 19,4 mies. (ENZ) oraz 5,5 mies. (BSC)* A\~
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Badanie ENZ BSC HR
blikac] Podgrupa 95% ClI
(publikacja) Mediana [m-ce] N  Mediana[m-ce] (95% CI)
PREVAIL 11,2 2.8 0,17
. , o 1 a. ,
(Beer 2014) Ogdtem (95% ClI: 11,1; 13,7)# | 872 | (95% Cl1: 2.8;2.9) 18451 (4 1570 og) | TAK
Czas przezycia wolny od progresji
choroby ocenianej na podstawie Przerzuty do watroby podczas 8,3 40 3,0 34 0,25 TAK
FEREVAIL stezenia PSA* kwalifikacji do badania (95% CI: 5,6; 11,1) (95% ClI: 2,8; 3,7) (0,11; 0,56)
Higano
2014) Przerzuty do ptuc podczas 14,5 58 2,8 72 0,12 TAK
kwalifikacji do badania (95% ClI: 11,1; 22,1) (95% CI: 2,8; 3,0) (0,06; 0,22)

*w abstraktach konferencyjnych Evans 2014 i Saad 2014 podano informacje, ze dane dotyczgce rPFS w grupie stosujgcej ENZ odnosza sie do N=872 chorych,
a w grupie BSC do N=845 chorych

**przedziaty ufnosci przedstawiono na podstawie danych zawartych w abstraktach konferencyjnych Armstrong 2014 i Beer 2014a

*** w abstraktach konferencyjnych Evans 2014 i Saad 2014 podano informacje, ze dane dotyczace rPFS w grupie stosujgcej ENZ odnoszg sie do N=98 chorych
z przerzutami do narzgdéw wewnetrznych oraz N=774 chorych bez przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych, natomiast w grupie otrzymujgcej BSC odpowiednio
do N=106 i N=739 chorych

~zdefiniowano za pomoca kryteriow Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2

Ay abstrakcie konferencyjnym Evans 2014 podano HR=0,18 (95% CI: 0,14; 0,22), nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci

MAMokres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC, natomiast wedtug danych przedstawionych w abstrakcie
konferencyjnym Higano 2014 w podgrupie chorych z przerzutami do watroby wynosit 9,6 mies. (mediana) i 3,4 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz
BSC, a w podgrupie chorych z przerzutami do ptuc wynosit 15,5 mies. (mediana) oraz 3,9 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz BSC

#w publikacji podano takze wskaznik rPFS, ktéry wynosit 65,0% i 14% odpowiednio w grupie ENZ i BSC

## przedziaty ufnoéci przedstawiono na podstawie danych zawartych w abstrakcie konferencyjnym Higano 2014

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.7.4.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

Wedtug oceny niezaleznego osrodka progresja (oceniana na podstawie badania
radiograficznego) lub zgon w czasie 12 miesiecy wystepowaty w grupie ENZ znamiennie

statystycznie rzadziej niz w grupie stosujgcej BSC.

Szczegdétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13.

Czestos$¢ wystepowania progresji na podstawie badania PREVAIL

Badanie ‘ ENZ OR RD

(publikacja) Punkt koncowy Okres obserwacji

 n@)  nmw N (95%C) (95% Cl)

Progresja (oceniana na podstawie
badania radiograficznego) lub zgon w
ocenie niezaleznego osrodka

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC, wedtug danych przedstawionych w EMA 2014 mediana
follow-up wynosita 5,4 oraz 3,6 mies. odpowiednio w grupie ENZ oraz BSC
Zrodto: opracowanie wtasne

PREVAIL
(Beer 2014)

12 mies.
(follow-up)*

0,25 -0,26

(0,19: 0,31) (-0,30; -0,22) | 'AK

118 (14,2) | 832 | 321(40,1) | 801
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8.7.5. Leczenie przeciwnowotworowe

8.7.5.1. Czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego

Zaréwno w przypadku czasu do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego ogotem
(tj. terapii cytotoksycznej, hormonalnej lub badanej), jak i czasu do rozpoczecia chemioterapii
cytotoksycznej, wykazano istotng statystycznie przewage ENZ nad BSC. W przypadku analizy
w podgrupach w zaleznosci od obecnosci przerzutéw do narzgdéw wewnetrznych (w tym w
podgrupie chorych z przerzutami do watroby oraz podgrupie chorych z przerzutami do ptuc)
lub ich braku réwniez wykazano istotng statystycznie przewage ENZ nad BSC dla czasu do

rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 14.

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej na podstawie badania PREVAIL

Badanie Okres obserwacji ENZ ‘ BSC HR
(mediana)* Mediana [m-ce] \ ‘ Mediana [m-ce] (95% CI)

(publikacja) Punkt kohcowy

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej

. . " 28,0
PREVAIL Czas do rozpoczema.che'mloterapu (95% Cl: 25,8; 872 .10,8' 84 0,.35 TAK
(Beer 2014) cytotoksycznej ogétem n/o)*** (95% CI:9,7; 12,2)*** | 5 (0,30; 0,40)
10 0,30
PREVAIL Przerzuty do narzgdéw Tak 22,6 98 6,6 6 (0,20; 0,45) TAK
wewnetrznych podczas 1 : ENZ
(Evans 2014) kwalifikagii ; 9,6 mies. (EN2Z)
walifikacji do badania i ; i 73 0,36
Nie i 19,4 mies. (BSC)* 28,4 774 11,6 9 (0,31: 0,42) TAK
Przerzuty do watroby podczas kwalifikacji 20,7 20 5,5 34 0,37 TAK
PREVAIL do badania (95% CI: 11,4; n/o) (95% CI: 3,8; 14,0) (0,19; 0,71)
(Higano 2014) Przerzuty do ptuc podczas kwalifikacji do 26,0 58 8,5 79 0,26 TAK
badania (95% CI: 18,2; n/o) (95% CI: 5,6; 10,8) (0,15; 0,43)
Czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego
PREVAIL Czas do rozpoczecia leczenia 19,8 mies. (ENZ) 22,8 872 7,4 84 0,27 TAK
(Armstrong 2014) przeciwnowotworowego ogoétem* i 19,4 mies. (BSC)" | (95% CI: 20,5; 25,2)» (95% CI: 6,6; 8,2)* 5 (0,24; 0,31)

*{j. terapii cytotoksycznej, hormonalnej lub badanej;

** okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC, natomiast wedtug danych przedstawionych w abstrakcie
konferencyjnym Higano 2014 w podgrupie chorych z przerzutami do watroby wynosit 9,6 mies. (mediana) i 3,4 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz
BSC, a w podgrupie chorych z przerzutami do ptuc wynosit 15,5 mies. (mediana) oraz 3,9 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz BSC

***przedziaty ufnosci przedstawiono na podstawie abstraktu konferencyjnego Higano 2014

“dane przedstawione w EMA 2014

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.7.5.1. Czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego

W grupie przyjmujgcej ENZ istotnie statycznie mniejszy odsetek chorych niz w grupie
stosujgcej BSC przyjmowat leczenie przeciwnowotworowe, ktdre po wystgpieniu progresji byto
dozwolone przez protokot (zaréwno w przypadku wyniku ogétem, jak i w podziale na rodzaj
stosowanego leczenia). Jedynie w przypadku podgrupy chorych stosujgcych sipuleucel-T,
nieznacznie czesciej lek ten podawano u chorych w grupie ENZ w poréwnaniu do grupy BSC
(odpowiednio 1,4% i 1,2% chorych), a réznica miedzy grupami nie byta znamienna

statystycznie.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15.

Czestos$¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badania PREVAIL

Badanie Punkt kohcow Okres obserwacji ENZ ‘ BSC OR RD
(publikacja) y (mediana)* n (%) N ‘ n (%) (95% CI) (95% CI)
. : 0,25 -0,32
Dowolne leczenie przeciwnowotworowe 382 (43,8) | 872 | 642 (76,0) | 845 (0,20;0,30) | (-0,37: -0,28) TAK
Ogotem (u chorych, u 028 -0.30
ktorych odnotowano korzys¢ 351 (40,3) | 872 | 594 (70,3) | 845 © 23’_ 0,35) | (-0 35_’ -0,26) TAK
W OS) ’ ) 1 ’ ) i)
Docetaksel 286 (32,8) | 872 | 479 (56,7)| 845 © 32'_35 45| (0 z'gjz_g’ 19) TAK
PREVAIL 19,8 mies. (ENZ) i 0.31 0.5
(Beer 2014) Dowolne leczenie Octan abirateronu 19,4 mies. (BSC)** | 179 (20,5) | 872 | 385 (45,6) | 845 © 25’_ 0,38) | (-0 29_’ -0,21) TAK
przeciwnowotworowe
Kabazytaksel 51(58) | 872 | 110 (13,0)| 845 0,42 -0,07 TAK
' ' (0,29;0,59) | (-0,10; -0,04)
. 1,17 0,00
Sipuleucel-T 12(1,4) | 872 | 10(1,2) 845 (0.50-271) | (-0,01:0,01) NIE
. 0,23 -0,03
Enzalutamid 9(1,0) | 872 | 37(4,4) 845 (0.11:047) | (-0,05: -0,02) TAK

*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
**dane przedstawione w EMA 2014
Zrodto: opracowanie wiasne
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8.7.6. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie, zardwno ta oceniana na podstawie stezenia PSA (spadek stezenia
PSA 250% oraz 290% wzgledem wartosci poczatkowych), jak i oceniana na podstawie zajecia
tkanek miekkich (ogdtem oraz w podgrupach), wystepowata istotnie statystycznie czesciej w
grupie stosujgcej ENZ w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej BSC. Wyjatek stanowita catkowita
odpowiedz na leczenie oceniana na podstawie zajecia tkanek miekkich u chorych z
przerzutami do watroby. W podgrupie tej nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy

grupg przyjmujgcg ENZ a BSC.

W przypadku odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA (spadek stezenia PSA 250%
wzgledem warto$ci poczagtkowych) w podgrupach chorych z przerzutami do watroby oraz do
ptuc wynik podano jedynie jako estymowany odsetek, w zwigzku z czym nie obliczano
parametrow OR oraz RD. Nalezy jednak zauwazyé, ze w obu podgrupach odsetki chorych

osiggajgcych odpowiedz na leczenie byty duzo wyzsze w przypadku chorych stosujgcych ENZ.

Szczegdétowe wyniki zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania PREVAIL
Badanie Okres = \V4
(publikacja Punkt koncowy obserwacji OR (95% CI) RD (95% CI)
) (mediana)* n (%)
Spadek stezenia PSA 250%
wzgledem wartosci 666 (78.0) | 854 | 27 @)™ | 777 | oy oinn - 0,75 TA
iedz i tkowych (64,87; 149,27) | (0,71;0,78) | K
EEV/N|IEY| Odpowiedz na leczenie na pocza Y!
(=720 k  podstawie stezenia PSA Spadek stezenia PSA 290% 7518 0.46 A
wzgledem wartosci 400 (46,8) | 854 | 9(12) | 777 > g
poczatkowych (38,44; 147,04) | (0,42;0,49) | K
Przerzuty do watroby 51,4
Odpowiedz na leczenie na podczas kwalifikacji do (95% CI: 40 0(0,0) 34 n/d n/d b/d
SISV podstawie stezenia PSA badania 34,0; 68,6)**
(Higano (spadek stezenia PSA 31
2014) 250% wzgledem warto$ci | przerzuty do pt 94,4 o (-
y do ptuc podczas . (95% CI:
poczatkowych) kwalifikacji do badania 5% Cl: | 58 | 54.907) | 72 n/d n/d bid
84,6; 98,8)*** ek
Ok. 22 mies.
Obiektywna odpowiedz na
. . . 27,23 0,54 TA
leczenie (odpowiedz 233 (58,8) 396 19 (5,0) 381 ! ’
catkowita lub czesciowa) (16,47, 45,03) | (0,49;0,59) K
PREVAIL Odpowiedz 0dé . .
) gotem Catkowita odpowiedz na 23,12 0,19 TA
(Beer 2014) Nl 'e:;e”'e leczenie 78(19,7) | 396 | 4(10) | 381 | g3776384) | (0,15:0,23) | K
podstawie Czesciowa odpowiedz na 15,69 0,35 TA
oceny leczenie 155(39,1) | 396 | 15(@3.9) | 381 | (9515737 | (0.30;040) | K
zajecia . Lo
tkanek Przerzuty do Ob'ektywr'a °dp°W!ed§ na 12,08 0,26 TA
PREVAIL miekkich watroby Iecze_nle (odpovylgdz 10 (29,4) 34 1(3,3) 30 (1,44: 101,23) | (0,09: 0,43) K
(Higano podczas catkowita lub czesciowa) T ' At
2014) kwalifikacji Catkowita odpowiedz na 6,77 0,06
do badania leczenie 2(5.9) 34 | 0(000) | 30 | 41:111,30) | (-0,04:0,15) | ME
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Badanie Okres ENZ

(publikacja Punkt koncowy obserwacji OR (95% CI) RD (95% CI)
(%)
) (mediana)* n (%

Czesciowa odpowiedz na
leczenie

8,92 0,20 TA

8(235) | 84 | 1(G3) | 30 | 40447624) | (005036 | K

Obiektywna odpowiedz na
leczenie (odpowiedz 27 (73,0) 37 0 (0,0) 50
catkowita lub czesciowa)

29,09 0,73 TA

Przerzuty do (11,67;72,51) | (0,59;0,87) K

pluc
podczas Catkowita odpowiedz na 11,43 0,11 TA
kwalifikacji leczenie 4(108) | 37 | 000 | 50 | 4558508 | (0,002 021) | K
do badania . . ..
Czesciowa odpowiedz na 23,56 0,62 TA

leczenie 23 (62,2) 37 0 (0,0) 50

(9,04;61,43) | (0,46;0,78) | K
*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC, natomiast wedtug danych przedstawionych w abstrakcie
konferencyjnym Higano 2014 w podgrupie chorych z przerzutami do watroby wynosit 9,6 mies. (mediana) i 3,4 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz
BSC, a w podgrupie chorych z przerzutami do ptuc wynosit 15,5 mies. (mediana) oraz 3,9 mies. (mediana) odpowiednio w grupie ENZ oraz BSC

**w abstrakcie Higano 2014 podano informacje, ze wskazane odsetki sg estymowane, a przedziaty ufno$ci wynoszg w grupie ENZ (95% CI: 75,1; 80,7) oraz w
grupie BSC (95% CI: 2,3; 5,0)

***estymowane odsetki

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.7.7. Powiktania kostne

8.7.7.1. Czas do wystgpienia pierwszego powiktania kosthego

Mediana czasu do wystgpienia pierwszego powiktania kostnego byta zblizona w grupie ENZ
oraz w grupie BSC. Odnotowano natomiast istotng statystycznie i istotng klinicznie réznice

w redukcji ryzyka wystgpienia powiktan kostnych po zastosowaniu ENZ w poréwnaniu z BSC.
Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 17.
Czas do wystgpienia pierwszego powiklania kosthego na podstawie badania PREVAIL

Okres ENZ BSC

Badanie b vt koncowy  obserwacii Mediana Mediana o

[mediana]*** [m-ce] [m-ce]

IS

(publikacja) N (95%Cl)

Czas do 20,8 mies. 31,1 31,3
wystapienia (ENZ)i19,3 (95% ClI: (95% ClI:
pierwszego SRE | mies. (BSC)* 29,5; n/o)* 23,9; n/o)*
* dane przedstawione w EMA 2014
**w przypadku pézno osigganych punktow koncowych HR jest bardziej miarodajny w ocenie efektu

leczniczego niz estymowane mediany czasu do wystgpienia zdarzenia
*** okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrédto: opracowanie wtasne

PREVAIL
(Beer 2014)

0,72
(0,61; 0,84)*

8.7.7.1. Czestos¢ wystepowania pierwszego powiktania kostnego

W grupie ENZ rozw6j pierwszego powikfania kostnego odnotowano u istotnie statystycznie

nizszego odsetka niz w grupie BSC.

W tabeli ponizej zamieszczono dane szczegotowe.
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Tabela 18.
Czestos¢ wystepowania pierwszego powiklania kosthego na podstawie badania
PREVAIL

Badanie Punkt obggrrv(\e;cji Li OR RD
(publikacja) koncowy [mediana]* n (%) N n(%) N (95% ClI) (95% CI)

IS

Pierwsze 20,8 mies.

owiklanie (ENZ)i19,3 |278(31,9)|872
kostne mies. (BSC)**

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
**dane przedstawione w EMA 2014

Zrédio: opracowanie wlasne

PREVAIL

(Beer 2014) [ (0,66; 0,99) | (-0,09; -0,002)

8.8. Podsumowanie oceny skutecznosci

Skutecznos¢ enzalutamidu w poréwnaniu z BSC zostata oceniona na podstawie badania
randomizowanego PREVAIL. Dodatkowo w analizie uwzgledniono wyniki dla tego badania
przedstawione w 6 abstraktach konferencyjnych (Armstrong 2014, Beer 2014a, Evans 2014,
Higano 2014, Saad 2014 oraz Tombal 2014) oraz w publikacji EMA 2014.

Jakos¢ i wage danych opublikowanych w badaniu wtgczonym do analizy skutecznosci

stosowania enzalutamidu oceniono wedtug zaleceh GRADE [23].

W metodyce badania PREVAIL nie odnotowano zadnych powaznych ograniczen. Jest to
badanie randomizowane i podwdjnie zaslepione. Utrata chorych zostata udokumentowana
oraz raportowane byty wszystkie zatozone w analizie punkty koncowe, nie zaobserwowano
takze btedéw zwigzanych z kwalifikacjg chorych do badania. W zwigzku z powyzszym jakosc¢

danych z tego badania nalezy ocenic jako wysoka.

Waga wszystkich punktow koncowych zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz sg to
punkty istotne klinicznie oraz sg najbardziej miarodajnymi wyznacznikami skutecznosci

leczenia raka gruczotu krokowego.

Wykonana w analizie ocena skutecznosci pozwata wnioskowac, ze zastosowanie ENZ + BSC
w poréwnaniu z BSC wigze sie¢ z istotnym statystycznie wydiuzeniem czasu przezycia
catkowitego (wynik ogétem oraz wiekszos¢ analizowanych podgrup), czasu do rozpoczecia
leczenia przeciwnowotworowego (w tym chemioterapii cytotoksycznej), czasu do pogorszenia
jakosci zycia (wynik ogoétem) oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby (zaréwno

ocenianej na podstawie stezenia PSA, jak i na podstawie badania radiograficznego).
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W opinii analitykow za istotne klinicznie nalezy uznac wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby (ocenianej na podstawie badania
radiograficznego oraz na podstawie stezenie PSA) lub zgonu. Stosowanie enzalutamidu wigze

sie z wystepowaniem mniejszej liczby zgondw niz w grupie BSC.

W grupie ENZ istotnie statystycznie rzadziej w poréwnaniu z grupg BSC wystepowata
progresja (oceniana na podstawie badania radiograficznego) lub zgon.

W grupie stosujgcej ENZ istotnie statystycznie rzadziej stosowano leczenie
przeciwnowotworowe w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej BSC. Wyjatek stanowit sipuleucel-
T, stosowany u zblizonego odsetka chorych w grupie ENZ oraz BSC, w przypadku ktérego nie

wykazano istotnych réznic miedzy grupami.

Ponadto wykazano znamienng statystycznie przewage enzalutamidu nad BSC w redukcji
ryzyka wystgpienia powiktan kostnych oraz czestosci wystepowania pierwszego SRE. Co
wazne, przewaga enzalutamidu w zakresie redukcji ryzyka wystgpienia powiktan kostnych byta
takze istotna klinicznie. Czas do wystgpienia pierwszego SRE byt jednak zblizony w obu

grupach.

Nalezy podkreslic, ze w grupie ENZ istotnie statystycznie czesciej niz w grupie BSC
wystepowata odpowiedz na leczenie (oceniana zaréwno na podstawie stezenia PSA, jak i na
podstawie zajecia tkanek migkkich). Wyjatek stanowita podgrupa chorych z przerzutami do
watroby, w przypadku ktérej nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg
przyjmujgcg ENZ a BSC dla catkowitej odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie zajecia

tkanek miekkich.

Z uwagi na znaczne réznice w okresach obserwacji w grupie badanej i kontrolnej odstgpiono
w analizie od obliczania parametréw NNT i NNH, w zwigzku z czym okreslenie sity interwencji

dla enzalutamidu jest niemozliwe.

Podsumowanie oceny skutecznosci przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 19.

Podsumowanie oceny skutecznosci dla poréwnania enzalutamidu wzgledem BSC (lub BSC/LPN)

OS ogétem

OS analizaw

22,2 mies.(EN2Z) i 22,4
mies. (BSC) (mediana)

X
o
[}
7}
el
N
(&)
=

e
(&)
@
o
=
c
)

)
o
o

Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych W
korzystny dla ENZ (przewaga statystycznie réznic Jakosé pura:gij
Punkt koficowy ENZ) pomiedzy grupami wyglli(;)l\ilv W oncoweg
OR/HR RD OR/HR RD 0 W skal
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CiI)
W czasie ok. 22,2 mies.(ENZ) i 22,4 mies. (BSC) OR=0,70 RD=-0,08
(UEGIETEY) (0,57; 0,86) (-0,12; -0,03)
n/d n/d Wysoka Krytyczna
W czasie 26,2 mies. (ENZ) i 26,5 mies. (BSC) OR=0,71 RD=-0,08
((ELIEGEY] (0,59; 0,87) (-0,13; -0,03)
W czasie ok. 22,2 mies.(ENZ) i 22,4 mies. (BSC) HR=0,71 n/d
(mediana) (0,60; 0,84)
n/d n/d Wysoka Krytyczna
W czasie 26,2 mies. (ENZ) i 26,5 mies. (BSC) HR=0,73 n/d
(mediana) (0,63; 0,85)
HR=0,70
(0,56: 0,87) n/d
n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,69
(0,53; 0,90) n/d
HR=0,77
(0,62; 0,96) n/d
Wiek [lata] n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,60
(0,47;0,79) nd
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Punkt koncowy

Klasyfikacja w skali
Gleasona

Rodzaj progresji na
poczatku badania

Przerzuty do
narzadow
wewnetrznych

Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych W
korzystny dla ENZ (przewaga statystycznie réznic Jakosé agta
ENZ) pomiedzy grupami wynikéow w K punkiu
. oncoweg
skall o w skali
OR/HR RD OR/HR RD GRADE GRADE
(0] 0 0 0
(95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
. HR=0,83
Ameryka Péinocna n/d n/d (0,60; 1,16) n/d
Europa (OHF? 4=%6886) n/d Wysoka Krytyczna
n/d n/d
HR=0,62
Pozostate (0,42: 0,92) n/d
HR=0,66
< 1
=7 (0,51; 0,85) n/d
n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,77
S )
=8 (0,60; 0,97) nd
Ocena na podstawie HR=0,60 n/d
PSA (0,45; 0,82)
e T pars n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,75
PSA * ocena (0,61; 0,92) n/d
radiograficzna
HR=0,82
Tak n/d n/d (0,55: 1,23) n/d
Wysoka Krytyczna
(OH;:_%%%) nid nid nid
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Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych
korzystny dla ENZ (przewaga statystycznie réznic Jakosé
ENZ) pomiedzy grupami wynikéow w
skali
OR/HR RD OR/HR RD GRADE
(95% ClI) (95% ClI) (95% CI) (95% CI)

Waga
punktu
koncoweg
o w skali
GRADE

Punkt koncowy

HR=1,04

Przerzuty do watroby n/d n/d (0,57;1,9) n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,59
Przerzuty do ptuc n/d n/d (0.33:1.1) n/d Wysoka Krytyczna
. HR=0,78
< L
Stezenie PSA na il G i) n/d (0,58; 1,05) n/d

poczatku badania n/d Wysoka Krytyczna

[ng/mi] > mediana (49,60) (OHfgz,%ils) n/d n/d
. HR=0,57
< ’
Stezenie dehydrogenazy < mediana (185) (0,43; 0,76) n/d

mleczanowej na n/d n/d Wysoka Krytyczna

poczatku badania [j /I] > mediana (185) (0H§5:-%8909) n/d
: HR=0,69

< mediana (130 ' n/d

S CO L S ) - 0951059 n/d n/d Wysoka Krytyczna
na poczatku badania [g/l] HR=0.68 y yty

> mediana (130) © 52__ 0 91) n/d

Ogodtem HR=_0'63 n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
. . . (0,54, 0,72)
Czas do pogorszenia ogélnego wyniku w

SEAETE AN (8 n/d n/d HR=0.47 n/d Wysoka Krytyczna

watroby

(0,22; 1,0)
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Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych W
korzystny dla ENZ (przewaga statystycznie réznic Jakosé pur?gt;t
Punkt koncowy ENZ) pomigdzy grupami wyr:li(;)l\ilv W koncoweg
OR/HR RD OR/HR RD GRADE OG";’{;E""E“
(95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Przerzuty do ptuc n/d n/d (OH§7:_()1’6155) n/d Wysoka Krytyczna
Czas przezycia wolny od progresji choroby (ocenianej na HR=0,19
podstawie badania radiograficznego) lub zgonu ogétem (0,15; 0,23) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,15
(0.11: 0,20) n/d
n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,27
(0,19; 0,37) n/d
HR=0,20
(0,15: 0,26) n/d
Wiek [lata] n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,17
> i)
. =15 (0,12; 0,24) nd
rPFS analiza
w podgrupach _
Ameryka Pétnocna (OHFZ_'%1275) n/d
Region Europa (OHE:_%Zzls) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,14
Pozostate (0,08: 0,25) n/d
- Klasyfikaciaw ~ _, HR=0,16
skali Gleasona (0.11; 0,22) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Parametr istotnie statystycznie

Brak istotnych

korzystny dla ENZ (przewaga statystycznie réznic Jakosé pVL\j/r?E?u
Punkt koncowy ENZ) pomigdzy grupami wyr:li(;)l\ilv W koncoweg
OR/HR RD OR/HR RD GRADE OG";’{;E""E“
(95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
HR=0,23
> i)
=8 (0,17; 0,31) nd
Rodzaj Ocena na podstawie PSA (0H1F€1=.%12(z) n/d
prog;:stjllﬂrjla n/d n/d Wysoka Krytyczna
%ad:nia Ocena na podstawie PSA * HR=0,18 n/d
ocena radiograficzna (0,14; 0,24)
HR=0,28
Przerzuty do Tk (0,16 0,49) n/d
narzadow n/d n/d Wysoka Krytyczna
wewnetrznych . HR=0,17
Nie (0,14; 0,22) nd
\
Przerzuty do watroby (OH;;_%A'QAE)) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Przerzuty do ptuc (OH(|)QG='%134E3) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
< mediana (49,60) (OHff_%lzes) n/d
Stezenie PSA na poczatku T n/d n/d Wysoka Krytyczna
badania [ng/ml] HR=0 18
> mediana (49,60) © 14__ 0 24) n/d
< mediana (185) (oHlRo:-%lzdé)) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych W
korzystny dla ENZ (przewaga statystycznie réznic Jakosé pur?gt;t
Punkt koncowy ENZ) pomigdzy grupami wyr:li(;)l\ilv W koncoweg
OR/HR RD OR/HR RD GRADE OG";’{?E)""E“
(95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Stezenie dehydrogenazy HR=0.23
mleczanowej na poczatku > mediana (185) © 17__ 0 31) n/d
badania [j /1] T
< mediana (130) (OHfgz,%é“l) n/d
Stezenie hemoglobiny na T
poczatku badania [g/l] R013 n/d n/d Wysoka Krytyczna
> mediana (130) © 09__0’ 19) n/d
HR=0,27
Stosowanie bisfosfonianu Tk (0,18; 0,41) n/d
lub denosumabu na n/d n/d Wysoka Krytyczna
poczatku badania . HR=0,16
Nie (0,12: 0,21) n/d
Ogotem (OH?SZ'%127O) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Czas przezycia wolny od progresji choroby Przerzuty do HR=0,25
ocenianej na podstawie stezenia PSA watroby (0,11; 0,56) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
HR=0,12
Przerzuty do ptuc (0,06: 0,22) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Progresja (oceniana na podstawie badania radiograficznego) lub OR=0,25 RD=-0,26
zgon (ocena niezaleznego osrodka) (0,19; 0,31) (-0,30; -0,22) n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie statystycznie

Brak istotnych

korzystny dla ENZ (przewaga statystycznie réznic Jakosé pVL\j/r?E{au
Punkt koncowy ENZ) pomigdzy grupami wyr:li(;)l\ilv W koncoweg
OR/HR RD OR/HR RD GRADE OG";’{?E)""E“
(95% CI) (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
(OHSRO:'OO’:ZSO) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
(0H2Ro=-%3;1%) n/d Wysoka Krytyczna
c d Przerzuty do narzadéw wewnetrznych T n/d n/d
£@S 0 podczas kwalifikacji do badania
rozpoczecia HR=0,36 n/d Wysoka Krytyczna
chemioterapii (0,31;0,42) Y yty
cytotoksycznej
HR=0,37
Przerzuty do watroby (0,19; 0,71) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
Przerzuty do ptuc (OHF;%,2463) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
. . . o HR=0,27
Czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego ogétem (0,24; 0.31) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
8 3 OR=0,25 RD=-0,32
Dowolne leczenie przeciwnowotworowe (0.20; 0,30) (-0,37: -0.28) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Czestos¢ . OR=0,28 RD=-0,30
SleEanEE - Ogétem (0,23: 0.35) (:0,35: -0.26) n/d n/d Wysoka Krytyczna
ez Co najmniej
i i OR=0,37 RD=-0,24
przeciw- . = =-
przeciw- Docetaksel o : . n/d n/d Wysoka Krytyczna
nowotworowego NOWOIWOrow (0,31; 0,45) (-0,28; -0,19)
y e
. OR=0,31 RD=-0,25
Octan abirateronu (0.25: 0,38) (-0,29: -0,21) n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie statystycznie

Brak istotnych

korzystny dla ENZ (przewaga staty§tycznie réini_c Ja_kqé(: pVL\j/r?E{au
Punkt koncowy ENZ) pomigdzy grupami wyr:li(;)l\ilv W koncoweg
OR/HR RD OR/HR RD GRADE OG";’{?E)""E“
(95% CI) (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Kabazytaksel (OO ;;%Aézg) (_OR ?gooog 4) n/d n/d Wysoka Krytyczna
! OR=1,17 RD=0,00
Sipuleucel-T n/d n/d (0.50; 2.71) | (-0,01; 0,01) Wysoka Krytyczna
Enzalutamid (OO ?1:%2437) (_OR 85:__(_)(’)032) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Spadek stezenia PSA 250% _ _
wzgledem wartosci (64?57_'?3113 027) (OR%__%??SS) n/d n/d Wysoka Krytyczna
. . poczatkowych i ' e
Odpowiedz na leczenie na
pocstadeBivicllaes Spadek stezenia PSA 290% _ _
wzgledem wartosci (35 54_7154% % 2) (OREZ_'%A;g) n/d n/d Wysoka Krytyczna
poczatkowych T ' e
Odpowiedz na leczenie na Przerzuty do watroby b/d b/d b/d b/d Wysoka Krytyczna
podstawie stezenia PSA (spadek
. S
Ste:fanr'tig 2’: ;::q/:kv;:vg;lgg e Przerzuty do ptuc b/d b/d b/d b/d Wysoka Krytyczna
. . Obiektywna odpowiedz na _ _
Odpowu_adz fd leczenie (odpowiedz catkowita OR__27‘23 RD__O’54 n/d n/d Wysoka Krytyczna
leczenie na ot (16,47; 45,03) (0,49; 0,59)
. . lub czesciowa)
podstawie oceny Ogoétem
zajecia tkanek . s
S Catkowita odpowiedz na OR=23,12 RD=0,19
miekkich leczenie (8.37: 63.84) (0,15; 0.23) n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Punkt koncowy

Przerzuty
do watroby
podczas
kwalifikacji
do badania

Przerzuty
do ptuc
podczas
kwalifikacji
do badania

Czas do wystapienia pierwszego SRE

OR/HR
(95% Cl)

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ENZ (przewaga
ENZ)

RD
(95% Cl)

Brak istotnych
statystycznie réznic
pomiedzy grupami

OR/HR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Jakosé
wynikéw w
skali
GRADE

Waga
punktu
koncoweg
o w skali
GRADE

Czesciowa odpowiedz na OR=15,69 RD=0,35
leczenie (9,01; 27,32) (0,30; 0,40) n/d n/d Wysoka | Krytyczna
Obiektywna odpowiedz na _ _
leczenie (odpowiedz catkowita (133__%(2)’1033) (OR(I)DQ__%Z“%) n/d n/d Wysoka Krytyczna
lub czesciowa) T ’ I
. o OR=6,77
Catkowita odpowiedz na ' RD=0,06
e n/d n/d 1(fi43’1(3) (-0,04: 0,15) Wysoka Krytyczna
Czegsciowa odpowiedz na OR=8,92 RD=0,20
leczenie (1,04; 76.24) (0,05; 0,36) n/d n/d Wysoka | Krytyczna
Obiektywna odpowiedz na _ _
leczenie (odpowiedz catkowita (1(1)I2;'2$’20591) (ORSQ_'%7837) n/d n/d Wysoka Krytyczna
lub czesciowa) e A
Catkowita odpowiedz na OR=11,43 RD=0,11
leczenie (1,52: 85,98) (0,002; 0.21) n/d n/d Wysoka Krytyczna
Czesciowa odpowiedz na OR=23,56 RD=0,62
leczenie (9,04; 61,43) (0,46; 0,78) n/d n/d Wysoka | Krytyczna
(0H§1:_%7824) n/d n/d n/d Wysoka Krytyczna
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Parametr istotnie statystycznie Brak istotnych W
korzystny dla ENZ (przewaga statystycznie réznic Jakosé aga

. p yt punktu
Punkt koncowy ENZ) pomigdzy grupami wyr:li(;)l\ilv W koncoweg

OR/HR RD OR/HR RD GRADE o w skali

(95% CI) (95% Cl) (95%CIl)  (95%Cl) GRADE

o o OR=0,81
Czestos¢ wystepowania pierwszego SRE (0.66: 0,99) Krytyczna

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9. Ocena bezpieczenstwa enzalutamidu w poréwnaniu
z BSC

Profil bezpieczenstwa enzalutamidu w poréwnaniu z BSC zostat oceniony na podstawie

nastepujgcych punktow koncowych??:

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;

ciezkie dziatania niepozgdane;

dziatania niepozgdane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane (analiza ogétem i w podgrupach);

zdarzenia niepozadane (analiza ogdtem i w podgrupie) oraz zdarzenia niepozadane
2 3. stopnia nasilenia;

powazne zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania oraz pozostate

zdarzenia niepozgdane szczegodlnego zainteresowania (analiza ogétem i w podgrupie).

W analizie bezpieczenhstwa nie przedstawiono wynikow dla chorych, ktorzy nie otrzymali

przydzielonej interwencji.

Wszystkie zdarzenia i dziatania niepozadane raportowano w okresie leczenia oraz przez
kolejne 28 dni od podania ostatniej dawki leku, rozpoczecia podawania cytotoksyczne;j
chemioterapii lub enzalutamidu, w zaleznosci od tego, co wystgpi jako pierwsze. W grupie ENZ

mediana okresu raportowania wyniosta 17,1 miesigca, a w grupie BSC — 5,4 miesigca.

W analizie nie przedstawiono czestosci wystepowania zdarzen w zaleznosci od czasu ich

wystgpienia od chwili rozpoczecia leczenia.

Dla dychotomicznych punktéw kohcowych obliczono parametry OR i RD wraz z 95%
przedziatami ufno$ci. Obliczony parametr RD stuzyt do okreslenia, czy roznica miedzy grupami
jest istotna statystycznie. Ze wzgledu na znaczne rdznice w okresach leczenia oraz

raportowania zdarzen w grupie badane;j i kontrolnej odstgpiono od obliczania parametrow NNT

42 o ile nie wskazano inaczej, autorzy nie okreslili, jaki byt zwigzek zdarzen niepozadanych
Z zastosowanym leczeniem
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i NNH. W opinii analitykow roznice miedzy tymi okresami raportowania mozna uznac za

znaczace.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. ciezkie zdarzenia niepozgdane), gdy
warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczes$nie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik

wskazuje, na istotng statystycznie réznice na niekorzysS¢ interwencji badane;.

Szczegoétowy opis sposobu interpretacji parametrow RD, NNT i NNH zamieszczono

w rozdziale 8.7.

Wedlug Cochrane Handbook [24] terminologia stosowana do opisu dziatan lub zdarzen
niepozadanych jest czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna stwierdzic,
czy autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna)
zdarzenie czy dziatanie niepozgdane zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjatkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang

interwencjg. W takim przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Wyniki zamieszczono w ponizszych podrozdziatach.
8.9.1. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie czestosci

wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu.
Szczegodtowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu na podstawie badania PREVAIL

Badanie =\ ‘ BSC OR RD
n (%) \ \ \ n(,) N (95% Cl) (95% ClI)

Punkt koncowy IS

(publikacja)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)**

SEAVAN|E Zdarzenia niepozadane 1,13 0,00
(B g70kh | prowadzace do zgonu* (0,69; 1,82) (-0,01; 0,02)
*najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi prowadzacymi do zgonu byly: progresja choroby oraz
0golne pogorszenie zdrowia fizycznego (czestos¢ wystepowania podobna w obydwu grupach)
**okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wiasne

37 (4,2) |871|32(3,8) |844

8.9.2. Ciezkie dziatania niepozadane




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
NMARTA nie wystepujg objawy Ilub wystepujg fagodne objawy po 126
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Ciezkie dziatania niepozadane ogétem wystepowaty u zblizonej liczby chorych w grupie ENZ
i BSC (do 3%), a roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Ostra niewydolnos¢
nerek oraz zatorowos$¢ ptucna wystepowaly ze zblizong czestoscig w grupie ENZ i BSC

(u mniej niz 1% chorych), a réznica miedzy grupami nie byta znamienna statystycznie.
W tabeli ponizej zamieszczono szczegdtowe dane.

Tabela 21.
Ciezkie dziatania niepozadane na podstawie badania PREVAIL

Badanie ENZ BSC OR RD
(publikacja)

Punkt koncowy (95% ClI) (95% CI)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

Ciezkie dziatania 1,10 0,00
niepozadane ogéltem 25(2.9) | 871 22 (2.6) | 844 (0,62; 1,97) (-0,01; 0,02) NIE
PREVAIL . x 2,91 0,00
(EMA 2014) Ostra niewydolnos¢ nerek | 3 (0,3) |871| 1(0,1) | 844 (0,30; 28,07) | (-0,002; 0,01) NIE
x 0,13 -0,004
Zatorowos¢ ptucna 0(0,0) [871| 3(0,4) | 844 (0,01:1,26) | (-0,01: 0,001) NIE

*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wiasne

8.9.3. Dziatania niepozadane

Dziatania niepozgdane ogoétem wystgpity u 65,0% chorych stosujgcych ENZ oraz 49,9%
chorych przyjmujgcych BSC, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Nalezy
jednak podkresli¢, ze okres monitorowania zdarzen w grupie ENZ byt znacznie diuzszy niz

w grupie BSC.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi (u co najmniej u 15% chorych) w grupie
otrzymujgcej enzalutamid byly: zaburzenia uktadu nerwowego ogétem, zaburzenia
naczyniowe ogétem, zaburzenia zotgdka i jelit ogotem, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania ogdtem i zmeczenie. Natomiast w grupie otrzymujgcej BSC u co najmniej u 15%
chorych odnotowano zaburzenia zotgdka i jelit ogétem, zaburzenia ogélne i stany w miejscu

podania ogotem oraz zmeczenie.

Istotnie statystycznie cze$ciej w grupie otrzymujgcej ENZ w poréwnaniu do grupy stosujgcej
BSC wystepowaty: zaburzenia psychiczne ogétem, zaburzenia uktadu nerwowego ogoétem,

zaburzenia smaku, bol glowy, zaburzenia naczyniowe ogotem, uderzenia gorgca, nadci$nienie
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(niezaleznie od stopnia nasilenia oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia), zaparcia, zaburzenia
skory i tkanki podskornej ogétem, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogdtem,

zmeczenie oraz astenia.

Wymioty wystepowaty natomiast znamiennie statystycznie czesciej w przypadku chorych

stosujgcych BSC w porownaniu do grupy stosujgcej ENZ.

W przypadku pozostatych raportowanych dziatan niepozgdanych nie wykazano istotnych

statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegobtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 22.

Dziatania niepozadane na podstawie badania PREVAIL

ENZ

BSC

Eealie Punkt koncow O X2
(publikacija) y n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*
PREVAIL . L . . . .
(EMA 2014) Dziatania niepozadane ogotem 566 (65,0) | 871 | 421 (49,9) | 844 | 1,86 (1,54; 2,26) 0,15 (0,10; 0,20) TAK
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
PREVAIL Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem 71 (8,2) 871 61 (7,2) 844 | 1,14 (0,80; 1,63) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
(EMA 2014) Zmniejszone taknienie 62(7,1) | 871 | 56(6,6) | 844 | 1,08 (0,74;1,57) | 0,00 (-0,02;0,03) | NIE
Zaburzenia psychiczne
PREVAIL Zaburzenia psychiczne ogétem 32(3,7) | 871 | 17(2,0) | 844 | 1,86 (1,02; 3,37) 0,02 (0,0009; 0,03) | TAK
(EMA 2014) Bezsenno$é 17 (2,0) | 871 | 11(1,3) | 844 | 1,51 (0,70; 3,24) 0,01 (-0,01;0,02) | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia ukladu nerwowego ogétem 157 (18,0) | 871 | 76 (9,0) | 844 | 2,22 (1,66; 2,98) 0,09 (0,06; 0,12) TAK
Zaburzenia smaku 47 (5,4) 871 20 (2,4) 844 | 2,35 (1,38; 4,00) 0,03 (0,01; 0,05) TAK
PREVAIL . . .
(EMA 2014) Bol glowy 33(3,8) | 871 | 17(2,0) | 844 | 1,92 (1,06; 3,47) 0,02 (0,002; 0,03) TAK
Zawroty glowy 24(2,8) | 871 | 17(2,0) | 844 | 1,38 (0,74; 2,58) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
Ospatosc 14(1,6) | 871 | 17 (2,0) | 844 | 0,79 (0,39; 1,62) -0,004 (-0,02; 0,01) NIE
Zaburzenia serca
PREVAIL s . I
(EMA 2014) Wydtuzenie odstepu QT 2 3. stopnia nasilenia 0 (0,0) 871 4(0,5) 844 | 0,13 (0,02; 0,93) | -0,005 (-0,01; 0,0004) | NIE
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia naczyniowe ogétem 167 (19,2) | 871 | 68(8,1) | 844 | 2,71 (2,01; 3,65) 0,11 (0,08; 0,14) TAK
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Badanie

Punkt koncowy

(publikacja)

ENZ \
n@w N

BSC
n (%)

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Uderzenia goraca 117 (13,4) | 871 | 48 (5,7) | 844 | 2,57 (1,81; 3,65) 0,08 (0,05; 0,10) TAK
PREVAIL .
Ogotem 41(4,7) | 871 | 11(1,3) | 844 | 3,74(1,91;7,33) 0,03 (0,02; 0,05) TAK
(EMA 2014) Nadcisnienie
2 3. stopnia nasilenia 24 (2,8) 871 6 (0,7) 3,96 (1,61; 9,73) 0,02 (0,01; 0,03)
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem 239 (27,4) | 871 | 206 (24,4) | 844 | 1,17 (0,94; 1,45) 0,03 (-0,01; 0,07) NIE
Nudnosci 116 (13,3) | 871 | 110(13,0) | 844 | 1,03 (0,77; 1,36) 0,00 (-0,03; 0,03) NIE
PREVAIL - . .
(EMA 2014) Biegunka 58 (6,7) | 871 | 46(5,5) | 844 | 1,24 (0,83;1,84) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
Zaparcia 58 (6,7) | 871 | 33(3,9) | 844 | 1,75(1,13;2,72) 0,03 (0,01; 0,05) TAK
Wymioty 15(1,7) | 871 | 29(3,4) | 844 | 0,49 (0,26;0,93) | -0,02(-0,03;-0,002) |TAK
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
PREVAIL Zaburzenia skory i tkanki podskornej ogotem 63(7,2) | 871 | 37(4,4) | 844 | 1,70(1,12; 2,58) 0,03 (0,01; 0,05) TAK
(EMA 2014) Nadmierna potliwo$é 18 (2,1) | 871 | 12(1,4) | 844 | 1,46 (0,70;3,06) | 0,01 (-0,01;0,02) | NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej ogétem 75(8,6) | 871 | 71(8,4) | 844 | 1,03(0,73;1,44) 0,00 (-0,02; 0,03) NIE
PREVAIL . . . .
(EMA 2014) Bole stawow 25(2,9) | 871 | 18(2,1) | 844 | 1,36 (0,73; 2,50) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
Bdle miesni 13(1,5) | 871 | 17(2,0) | 844 | 0,74 (0,36; 1,53) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogétem 306 (35,1) | 871 | 192 (22,7) | 844 | 1,84 (1,49; 2,28) 0,12 (0,08; 0,17) TAK
PREVAIL Zmeczenie 220 (25,3) | 871 | 143 (16,9) | 844 | 1,66 (1,31;2,10) 0,08 (0,04; 0,12) TAK
(EMA 2014) Obrzek obwodowy 29(3,3) | 871 | 16(1,9) | 844 | 1,78 (0,96;3,31) | 0,01 (-0,0007; 0,03) | NIE
Astenia 67 (7,7) | 871 | 29(3,4) | 844 | 2,34 (1,50; 3,66) 0,04 (0,02; 0,06) TAK

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
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EEBEITIE Punkt koncow o D
(publikacja) y (95% Cl) (95% Cl)

PREVAIL Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem 47 (5,4) 871 40 (4,7) 844 | 1,15 (0,74; 1,77) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE
(EMA 2014) Zmniejszenie masy ciata 20(2,3) | 871 | 17(2,0) | 844 | 1,14 (0,59; 2,20) 0,00 (-0,01; 0,02) NIE

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.9.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych ogétem byta nieznacznie wyzsza
w grupie stosujgcej ENZ w poréwnaniu do grupy przyjmujacej BSC, a réznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze okres monitorowania zdarzen
w grupie ENZ byt znacznie dluzszy. Ponadto spodziewanym efektem dodania enzalutamidu
do BSC moze by¢ wieksza liczba zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z przyjmowaniem
wytgcznie lekéw podawanych w ramach BSC. Wedlug danych przedstawionych w publikacji
EMA 2014 mediana czasu do wystgpienia pierwszego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego nie
zostata osiggnieta w grupie stosujgcej ENZ, natomiast w grupie chorych przyjmujgcych BSC

wynosita 23,3 miesigca.

W podgrupie chorych z przerzutami do narzgdéw wewnetrznych ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystepowaty ze zblizong czestoscig jak w populacji ogolnej. Nie odnotowano

istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Omdlenie oraz ztamanie szyjki kosci udowej wystepowaly istotnie statystycznie czesciej
w grupie ENZ niz w grupie BSC, natomiast zaburzenia nerek i drég moczowych ogétem oraz
wodonercze wystepowalty istotnie statystycznie rzadziej w grupie ENZ. Poszczegdlne ciezkie

zdarzenia niepozgadane nie wystepowaty u wiecej niz 7% chorych w zadnej z grup.

Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 23.
Ciezkie zdarzenia niepozadane na podstawie badania PREVAIL

Badanie Punkt koncow ENZ BSC o A
(publikacja) y n (%) N n (%) N C o)) (95% CI)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

Ciezkie zdarzenia niepozadane

PREVAIL

(Beer 2014) Ciezkie Ogoétem 279 (32,0) | 871 | 226 (26,8) | 844 1;29 (1;05; 1;59) 0,05 (0,01; 0,10) TAK
= > | zdarzenia = g 4 h b
PREVAIL niepozadane rzerzuty do narzadéw wewnetrznych (watroby . 2a. . . .
(Higano 2014) i/lub pluc) podczas kwalifikacji do badania 35(357) | 98 | 33(3L1) | 106 1,23 (0/69; 2,20) 0,05 (-0,08; 0,18) NIE

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem 38 (4,4) 871 28 (3,3) 844 1,33 (0,81; 2,19) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

Zapalenie ptuc 101,1) | 871 | 6(07) | 844 | 162(059 448 | 000(-0005001) | NE

(ESE\;AO';) Zakazenie drég moczowych 6(0,7) | 871 | 5(0.6) | 844 | 1,16(0,35:3,83) | 0,00 (-0,01;0,01) | NIE
Posocznica moczowa 5(0,6) 871 3(0,4) 844 1,62 (0,39; 6,79) 0,00 (-0,004; 0,01) NIE

Posocznica 101 |871L| 405 | 84| 024(003216) |-0,004(0,01;0,002) | NE

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele
PREVAIL i polipy) ogétem

(EMA 2014)
B6l nowotworowy 17 (2,0) | 871 | 17(2,0) | 844 | 0,97 (0,49;1,91) | -0,0006 (-0,01;0,01) | NIE

56 (6,4) | 871 | 37 (4,4) | 844 | 1,50(0,98;2,30) | 0,02 (-0,0009; 0,04) | NIE

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
PREVAIL Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego ogétem 17 (2,0) 871 9(1,1) 844 1,85 (0,82; 4,17) 0,01 (-0,003; 0,02) NIE
(EMA 2014) Niedokrwistosé 14 (1,6) | 871 | 8(0,9) | 844 | 1,71(0,71;4,09) | 0,01 (-0,004;0,02) | NIE

Zaburzenia psychiczne
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Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

ENZ

n (%)

N

BSC

n (%)

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL

(EMA 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

Zaburzenia psychiczne ogétem 2(0,2) 871 7 (0,8) 844 0,28 (0,06; 1,33) | -0,01 (-0,01; 0,0009) | NIE
Stan splatania 1(0,1) 871 4 (0,5) 844 | 0,24 (0,03;2,16) -0,004 (-0,01; 0,00) | NIE
Zaburzenia umystowe 0(0,0) 871 2(0,2) 0,13 (0,01; 2,10) | -0,002 (-0,01; 0,002)
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia uktadu nerwowego ogoétem 57(6,5) | 871 | 43(5,1) | 844 1,30 (0,87; 1,96) 0,01 (-0,01; 0,04) NIE
Ucisk rdzenia kregowego 28 (3,2) 871 24 (2,8) 844 1,13 (0,65; 1,97) 0,00 (-0,01; 0,02) NIE
Omdlenie 6 (0,7) 871 0 (0,0) 844 | 7,20 (1,45;35,79) | 0,01 (0,0009; 0,01) | TAK
Zespot ogona konskiego 4 (0,5) 871 0(0,0) 844 | 7,19 (1,01;51,13) | 0,00 (-0,0004; 0,01) | NIE
Zdarzenie naczyniowo-moézgowe 4 (0,5) 871 1(0,1) 844 | 3,89 (0,43; 34,87) 0,00 (-0,002; 0,01) NIE
Zaburzenia serca
Zaburzenia serca ogétem 27 (3,1) 871 18 (2,1) 844 1,47 (0,80; 2,69) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
Migotanie przedsionkow 6 (0,7) 871 6 (0,7) 844 0,97 (0,31; 3,02) | -0,0002 (-0,01; 0,01) | NIE
Choroba niedokrwienna serca 4 (0,5) 871 0(0,0) 844 | 7,19 (1,01;51,13) | 0,00 (-0,0004; 0,01) | NIE
Zaburzenia naczyniowe
Zaburzenia naczyniowe ogoétem 16 (1,8) 871 7 (0,8) 844 2,24 (0,92; 5,47) 0,01 (-0,0007; 0,02) | NIE
Zakrzepica zyt gtebokich 4 (0,5) 871 2(0,2) 844 | 1,94 (0,35;10,63) | 0,00 (-0,003;0,01) | NIE
Nadcisnienie 4(0,5) 871 0 (0,0) 844 | 7,19 (1,01;51,13) | 0,00 (-0,0004; 0,01) | NIE
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia
Zaburzenia "k'a:‘r'éz‘:o?:fs';:vc‘,’;gﬁ;mk'atki piersiowej i 21(2,4) | 871 | 18(2,1) | 844 | 1,13(0,60:2,14) | 0,00 (-0,01;0,02) | NIE
Zatorowos¢ ptucna 5 (0,6) 871 7(0,8) 844 | 0,69 (0,22; 2,18) -0,003 (-0,01; 0,01) | NIE

Zaburzenia zotadka i jelit
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Badanie
(publikacja)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

Punkt koncowy

ENZ

n (%)

BSC

N n (%)

OR
(95% Cl)

=)
(95% Cl)

Zaburzenia zoladka i jelit ogétem 27(3,1) | 871 | 16(1,9) | 844 1,66 (0,89; 3,10) 0,01 (-0,003; 0,03) | NIE
Zaparcia 4 (0,5) 871 5 (0,6) 0,77 (0,21; 2,89) -0,001 (-0,01; 0,01)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej ogétem 28(3,2) | 871 | 32(3,8) | 844 0,84 (0,50; 1,41) -0,01 (-0,02; 0,01) NIE
Ztamanie patologiczne 10(1,1) | 871 5 (0,6) 844 1,95 (0,66; 5,73) 0,01 (-0,003; 0,01) | NIE
Bl plecow 4(05) | 871 | 5(06) | 844 | 0,77(0,21;2,89) | -0,001(-0,01;0,01) | NIE
Bdl kosci 3(0,3) 871 5(0,6) 844 0,58 (0,14; 2,43) | -0,003 (-0,01; 0,004) | NIE
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych ogoétem 39(4,5) | 871 60 (7,1) | 844 | 0,61 (0,40;0,93) -0,03 (-0,05; -0,004) | TAK
Zatrzymanie moczu 10(1,1) | 871 | 13(1,5) |844| 0,74(0,32;1,70) | -0,004 (-0,01; 0,01) | NIE
Krwiomocz 5(0,6) 871 12 (1,4) 844 0,40 (0,14; 1,14) -0,01 (-0,02; 0,001) | NIE
Niedroznos¢ drog moczowych 7(0,8) 871 8(0,9) 844 | 0,85 (0,31;2,35) -0,001 (-0,01; 0,01) | NIE
Wodonercze 0(0,0) 871 11(1,3) | 844 | 0,13(0,04;0,42) -0,01 (-0,02; -0,01) | TAK
Ostra niewydolnos¢ nerek 5(0,6) 871 5(0,6) 844 | 0,97 (0,28; 3,36) | -0,0002 (-0,01; 0,01) | NIE
Niedroznos¢ moczowodu 4(0,5) 871 4(0,5) 844 | 0,97 (0,24;3,89) | -0,0001 (-0,01; 0,01) | NIE
Uropatia zaporowa 2(0,2) 871 6 (0,7) 844 | 0,32 (0,06;1,60) | -0,005(-0,01;0,002) | NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania ogétem 32(3,7) | 871 27(3,2) | 844 | 1,15(0,69;1,94) 0,00 (-0,01; 0,02) NIE
Ogodlne pogorszenie stanu zdrowia 14 (1,6) | 871 10(1,2) | 844 | 1,36 (0,60; 3,08) 0,00 (-0,01; 0,02) NIE
Progresja choroby** 3(0,3) 871 7(0,8) 844 | 0,41 (0,11;1,60) | -0,005 (-0,01;0,002) | NIE
Zgon** 4(0,5) 871 1(0,1) 844 | 3,89 (0,43; 34,87) 0,00 (-0,002; 0,01) | NIE
Zmeczenie 4(05) | 871 | 0(0,0 |844| 7,19(1,01;51,13) | 0,00 (-0,0004;0,01) | NIE
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R Punkt koncow =Nz BSC O B2
(publikacja) y n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem 31(3,6) | 871 18 (2,1) | 844 1,69 (0,94; 3,05) 0,01 (-0,001; 0,03) NIE
PREVAIL . .
(EMA 2014) Upadek 7 (0,8) 871 3(0,4) 844 | 2,27 (0,59; 8,81) 0,00 (-0,003; 0,01) | NIE
Ztamanie szyjki kosci udowej 5(0,6) 871 0(0,0) 844 | 7,20 (1,24;41,63) | 0,01 (0,0002;0,01) | TAK

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
**brak danych dlaczego zdarzenia zaklasyfikowano jako zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.9.5. Zdarzenia niepozadane

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach
(odpowiednio 96,9% i 93,2%). Zdarzenia niepozadane o co najmniej 3. stopniu nasilenia
rowniez odnotowano u podobnego odsetka badanych w obydwu grupach (odpowiednio 42,9%
i 37,1%). Zarbwno w przypadku zdarzen niepozgdanych ogétem, jak i zdarzen niepozgdanych
= 3. stopnia nasilenia ogétem, roznice miedzy grupami byty istotne statystycznie na niekorzy$¢é
grupy stosujacej enzalutamid. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze mediana czasu do wystgpienia
pierwszego zdarzenia niepozadanego o co najmniej 3. stopniu nasilenia byla prawie 2 razy
dtuzsza dla grupy chorych otrzymujgcych enzalutamid w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze okres monitorowania zdarzen w grupie ENZ byt znacznie
diuzszy. Co wiecej, spodziewanym efektem dodania enzalutamidu do BSC moze by¢ wieksza
liczba zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z przyjmowaniem wytgcznie lekow podawanych

w ramach BSC.

W podgrupie chorych z przerzutami do narzgddw wewnetrznych zdarzenia niepozgdane

wystepowaty ze zblizong czestoscig jak w populacji ogolnej.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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8.9.5.1. Zdarzenia niepozadane ogbtem
Tabela 24,

Zdarzenia niepozgdane ogétem na podstawie badania PREVAIL

n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

Badanie )
(publikacja) Punkt konncowy

n (%) N

PREVAIL

(Beer 2014)

PREVAIL

(Higano 2014)

PREVAIL
(Beer 2014)

PREVAIL

(Higano 2014)

. 2,26 0,04
Ogotem 844 (96,9 871|787 (93,2) | 844 . 9 TAK
S darzenia g (96.9) (93.2) (1,42:3.62) | (0,02;0,06)
niepozadane ogotem | przerzuty do narzadéw wewnetrznych (watroby 1,92 0,03
illub pluc) podczas kwalifikacji do badania 94(95,9) | 98| 98(925) | 106 | 56 658) | (-0,03:0,10) | VE
. 1,28 0,06
Zdarzenia Ogoétem 374 (42,9) 871|313 (37,1) | 844 (1,05; 1,55) (0,01; 0,10) TAK
niepozadane 2 3. = 4 P h( b
stopnia nasilenia** rzerzuty do narzagdéw wewnetrznych (watroby 1,65 0,12
illub ptuc) podczas kwalifikacji do badania 47(480) | 98 | 38(358) | 106 | (94 589) | (-0,01:0,26) | N'E

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
**mediana czasu do wystgpienia pierwszego zdarzenia niepozgdanego o co najmniej 3. stopniu nasilenia wynosita 22,3 miesigca dla grupy ENZ i 13,3 miesigca

dla grupy BSC

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9.5.2. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

W grupie ENZ zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem wystepowaty istotnie statystycznie
czesdciej w grupie ENZ niz w grupie BSC, odpowiednio 40% i 27%. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaly rzadziej
w grupie ENZ niz w grupie BSC. W przypadku poszczegdlnych zdarzen jedynie w przypadku
zakazen gornych drog oddechowych odnotowano istotng statystycznie réznice na niekorzy$é
ENZ.

Szczegdétowe dane zamieszczono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze na podstawie badania PREVAIL

SEEEIE Punkt koncow SNz 8SC oI RD
(publikacja) y n (%) N n (%) N C o)) )
Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*
. 1,81 0,13
Ogotem™* 349 (40,1 871 | 228 (27,0 844 . " TAK
Zakazenia i zarazenia ( ) ( ) (1,47;2,21) (0,09;0,17)
pasozytnicze ogétem
2 3. stopnia nasilenia*** 45 (5,2) 871 37 (4,4) 844 © 716’_1f 86) -0 (?10(1) 03) NIE
Ogétem 58(6.7) | 871 | 58(69) | 844 | 6%_917 a) (_0'859%202) NIE
Zakazenia drog moczowych
PREVAIL . — 1,15 0,00
> ’ ’
(EMA 2014) 2 3. stopnia nasilenia 13 (1,5) 871 11 (1,3) 844 (0,51; 2,58) (-0,01: 0,01) NIE
. . T 1,53 0,00
Zapalenie ptuc 2 3. stopnia nasilenia 11 (1,3) 871 7 (0,8) 844 (0,59: 3,96) (-0,01: 0,01) NIE
Zapalenie nosogardzieli 62(7.1) | 871 | 42(50) | 844 | oo 19 | o e s | NE
Zakazenie a6 . 1,76 0,03
akazenie goérnych drég oddechowych 53 (6,1) 871 30 (3,6) 844 (111; 2,78) (0,01; 0,05) TAK

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC

** po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 47,2 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 62,2 zdarzen na
100 pacjentolat w grupie BSC

*** no dostosowaniu do czasu ekspozycji ha dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 4,6 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 8,3 zdarzeh na
100 pacjentolat w grupie BSC

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9.5.3. Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zdarzenia zaliczajgce sie do kategorii nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym
torbiele i polipy) wystepowaty ze zblizong czestoscig w obu grupach, nie wiekszg niz 6%.
W ponizszej tabeli zamieszczono szczegétowe zestawienie wynikow.

Tabela 26.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) na podstawie
badania PREVAIL

Badanie
(publikacja
)

ENZ BSC OR )

Punkt koricow IS
4 N N n@) N (95%C)  (95%Cl)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

Nowotwory tagodne, ztosliwe i 001
nieokreslone (w tym torbiele 52 871 38 84 1,35 (-d 01: NIE
i polipy) 2 3. stopnia nasilenia | (6,0) (45) | 4 |(0,88;2,07) 0 (’)4 '
PREVAIL ogo6tem 04)
(EMA 2014) — " — 0,003
6l zwigzany z obecnoscia -0,
przerzutéw 2 3. stopnia (11%) 871 (11%) 8; © 4(1815 74) (-0,02; NIE
nasilenia ’ ’ T 0,01)

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wlasne

8.9.5.4. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w odniesieniu do zaburzen krwi

i uktadu chtonnego. Zdarzenia te wystepowaty nie czesciej niz u 10% chorych w obu grupach.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe wyniki.

Tabela

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego na podstawie badania PREVAIL

Badanie
(publikacja)

PREVAIL
(EMA 2014)

Punkt koncowy

ENZ

n (%)

N

BSC

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

27.

IS

Zaburzenia Ogétem 87 |g71] 86 (10,2) | 844 0,98 -0,002 |-
krwi i uktadu |~ (10,0) (10.2) | 844 | (5,71;1,34) | (-0,03; 0,03)
chfonnego | > 3 stopnia 116 0.01

ogélem maslonia |37 42) 87| 31@7) 844 | 5P eo | 0 0100 02y | NIE
Niedokrwistosé| Ogélem |66 (7.6)|871| 69 (8.2) | 844 o 6%_91231) o 6%’_0302) NIE
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Badanie ENZ BSC OR RD

Punkt koncowy

(publikacja) n©6 N nee N (95%Cl)  (95%Cl)

2 3. stopnia
nasilenia
* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wtasne

29 (3,3)|871| 25(3,0)

8.9.5.5. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogdtem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej
w grupie ENZ w poréwnaniu z grupg BSC. Zdarzenia te nie wystepowaty jednak czesciej niz u
30% chorych. W przypadku poszczegolnych zdarzen z tej kategorii nie odnotowano

znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami.
W tabeli ponizej zamieszczono szczegétowe dane.

Tabela 28.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania na podstawie badania PREVAIL

=\V4 BSC OR RD

Badanie Punkt koncowy >

(publikacja) N N n@) N (95%Cl)  (95%Cl)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

PREVAIL Zaburzenia metabolizmu i 193 1,28 0,05
(EMA 2014) odzywiania ogétem 240(27.6) | 8711 55 9) | 8441 (1.03. 1,60) | (0,01;0,09) | 'AK
, 136 1,15 0,02
Ogélem | 158 (18,1) | 871 844 ’ ’ NIE
SNSVINI Zniciszone | o (1811871 (16,1) | 844 | (0,90; 1,48) | (-0,02;0,06)
(Beer 2014) taknienie > 3. stopnia 0.32 -0.005
nasilenia | 2(02) |87116(0.7) 18441 061 60) | (-0,01: 0,002) | N'E

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wtasne

8.9.5.6. Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia psychiczne, w tym bezsennos$é, wystepowaly istotnie statystycznie czesSciej
w grupie ENZ niz w grupie BSC. Zdarzenia psychiczne ogétem odnotowano u niemal 19%

w grupie ENZ oraz u niemal 12% w grupie BSC. Po dostosowaniu do czasu ekspozycji na

dany lek bezsennos¢ wystepowata rzadziej w grupie ENZ niz w grupie BSC.

Szczegobtowe zestawienie wynikow znajduje sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.
Zaburzenia psychiczne na podstawie badania PREVAIL

L NI Punkt koncow SN2 B¢ o RD IS
(publikacja) y n (%) N n@) N (95%Cl)  (95%CI)
Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*
Zaburzenia psychiczne 99 1,71 0,07
ogétem 161 (18,5 | 871 | 177y | 844 | (1.30: 2,24) | (0,03: 0,10) | "AK
PREVAIL
(EMA 2014) s 47 148 0,02
Bezsennos¢ 70(8,0) | 871 (5.6) 844 (1,01: 2,17) (060850)9, TAK

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
** po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 6,3 zdarzeh
na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 8,7 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie BSC

Zrédio: opracowanie wiasne

8.9.5.7. Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem odnotowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
ENZ niz w grupie BSC. W grupie ENZ wystgpity one u 46% chorych, natomiast w grupie BSC
u 30% chorych. Znamiennie statystycznie czg$ciej w grupie ENZ odnotowano takze bél glowy
ogotem oraz zaburzenia smaku. Nalezy zauwazy¢, ze po dostosowaniu do czasu ekspozycji
na dany lek, bél gtowy ogétem wystepowat rzadziej w grupie ENZ niz w grupie BSC. Pozostate

zdarzenia z tej kategorii wystepowaty u zblizonego odsetka chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe wyniki.
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Tabela 30.

Zaburzenia uktadu nerwowego na podstawie badania PREVAIL

EEREIE Punkt koncow =N BSC Ol X2
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*
. 2,01 0,16
Ogoétem 403 (46,3 871 | 253 (30,0 844 " ) TAK
PREVAIL Zaburzenia ukladu nerwowego ( : ( ) (1,65; 2,45) (0.12,0.21)
(EMA 2014) ogotem 137 0,02
2 3. stopnia nasilenia 73 (8,4) 871 53 (6,3) 844 © 95’, 1,97) -0 00’4_ 0,05) NIE
. 1,55 0,03
Ogotem™* 91 (10,4 871 59 (7,0 844 g | TAK
REVAIL 561 glowy 9 (10.4) (7.0) (1,10;2,19) | (0,01;0,06)
(Beer 2014) . oo 0,65 -0,001
2 3. stopnia nasilenia 2(0,2) 871 3(0,4) 844 © 11" 3.87) -0 01’_ 0,004) NIE
. . . o 1,35 0,01
Ucisk rdzenia kregowego 2 3. stopnia nasilenia 33(3,8) 871 24 (2,8) 844 (0,79; 2,30) (-0,01; 0,03) NIE
Omdlenie 2 3. stopnia nasilenia 14 (1,6) 871 8(0,9) 844 171 0,01 NIE
PREVAIL ’ ’ (0,71; 4,09) (-0,004; 0,02)
(EMA 2014)
Zawroty glowy 76 (8,7) 871 53 (6,3) 844 © 934 g 05) | (0 080220 05) NIE
. 2,15 0,04
Zaburzenia smaku 66 (7,6) 871 31 (3,7) 844 (1,39; 3,33) (0,02; 0,06) TAK

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC

** po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 9,9 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 12,4 zdarzen na
100 pacjentolat w grupie BSC

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9.5.8. Zaburzenia oka

Zaburzenia oka o co najmniej 3. stopniu nasilenia ogdtem, w tym za¢ma oraz za¢ma i zabieg
chirurgiczny zwigzany z zaémg wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ niz

w grupie BSC. Zdarzenia te nie wystepowaty jednak czesciej niz u 2% chorych.
Szczegotowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Zaburzenia oka na podstawie badania PREVAIL

RO Punkt koncow ENZ ‘BSC O R
(publikacja) y n (%) o)) (95% CI)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

Zaburzgnia qka 2 3. 6.88 0,01
stoprgsér;:rsrllema 14(1,6)| 871 | 2(0,2) | 844 (1,56: 30,35) | (0,005: 0,02) TAK
PREVAIL _Zaén]a oraz z.abieg
(B 2T °h'zr:£?r:§z§‘3'.z§¥?.f§a2” 11(1.3)| 871 12(02) | 844 (1,13;’321,37) (o,ogé?%),oz) TAK
nasilenia
B e 11| 871 |1(0.0)| 844 (1,3%3(;)};3?,70) (0,0821%,02) TAK

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wlasne

8.9.5.9. Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia naczyniowe ogétem (w tym zaburzenia naczyniowe o co najmniej 3. stopniu
nasilenia) wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ niz w grupie BSC.
Niezaleznie od stopnia nasilenia wystepowaty u 35% w grupie ENZ, natomiast w grupie BSC
u 17% chorych. W przypadku poszczegdlnych zdarzen z tej kategorii istotnie statystycznie
czesciej w grupie ENZ niz w grupie BSC wystepowato nadcisnienie ogétem, w 3. stopniu
nasilenia oraz u chorych z przerzutami do narzgdéw wewnetrznych a takze uderzenia gorgca

ogotem.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegotowe zestawienie wynikow.
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Tabela 32.

Zaburzenia naczyniowe na podstawie badania PREVAIL

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Mediana czasu raportowania zdarzen:

(=\V4

n (%)

N

BSC

n (%)

N

17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

. 2,65 0,18
Ogétem 302(34,7) | 871 | 141(16,7) | 844 : : TAK
PREVAIL Zaburzenia (211;3,33) | (0.14,022)
(SVAOEENE naczyniowe ogotem S . L 271 0.05
2 3. stopnia nasilenia 69 (7,9) 871 26 (3,1) 844 (1,71; 4,29) (0,03; 0,07) TAK
. 3,59 0,09
# ’ ’
SREVAIL Ogoétem 117 (13,4) | 871 | 35(4,1) | 844 (2.43. 5.30) (0,07 0.12) TAK
(Beer 2014) 3.15 0.05
S . - ) )
Nadci$nienie 2 3. stopnia nasilenia 59 (6,8) 871 19 (2,3) 844 (1,86: 5,34) (0,03: 0,06) TAK
PREVAIL Przerzuty do narzadéw wewnetrznych 392 0.07
(Higano (watroby i/lub ptuc) podczas kwalifikacji do | 11 (11,2) 98 4 (3,8) 106 ! > TAK
2014) badania** (0,99;10,49) | (0,002;0,15)
Slemit 2,64 0,10
SREVAIL | Ogétem 157 (18,0) | 871 | 65(7,7) | 844 (1.94: 3,58) 007:013) | TAK
CESELMY Uderzeniagdoraca 7,16 0,00
2 3. stopnia nasilenia 1(0,1) 871 0 (0,0) 844 ! ) NIE

(0,14; 361,19)

(-0,002; 0,004)

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC

** w abstrakcie konferencyjnym Higano 2014 zdarzenie rozpatrywano jako zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania
#po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 11 zdarzehn na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 7 zdarzen na 100

pacjentolat w grupie BSC

##po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 14 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 12 zdarzen na 100

pacjentolat w grupie BSC
Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9.5.10. Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srdédpiersia ogétem wystepowaty istotnie
statystycznie czesciej w grupie ENZ niz w grupie BSC, odpowiednio u 28% i 21% chorych.
W przypadku poszczegélnych zdarzen w ramach tej kategorii nie odnotowano znamiennych

statystycznie réznic.

Szczegotowe zestawienie wynikow zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 33.
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia na podstawie badania
PREVAIL

Badanie .
(publikacja) Punkt koncowy
Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki 241 871 175 8a4 1,46 0,07 TA
piersiowej i Srodpiersia 27,7) (20,7) (1,17;1,83) | (0,03;0,11) | K
ogétem
PREVAIL 122 0,01
(EMA 2014) Kaszel 72 (8,3) | 871 | 58(6,9) | 844 " (-0,01; NIE
(0,85; 1,75)
0,04)
1,12 0,01
Dusznos¢ 69 (7,9) | 871 | 60(7,1) | 844 . (-0,02; NIE
(0,78; 1,61) 0,03)

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wtasne

8.9.5.11.  Zaburzenia zotadka i jelit

W grupie ENZ zaburzenia zofgdka i jelit ogotem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej
niz w grupie BSC, odpowiednio 59% i 52%. Po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany
lek, zdarzenia te wystepowaty rzadziej w grupie ENZ niz w grupie BSC. W odniesieniu do
poszczegoélnych zdarzen w ramach tej kategorii znamienng statystycznie réznice na

niekorzy$¢ ENZ odnotowano jedynie w odniesieniu do zaparé ogotem.

W tabeli ponizej zaprezentowano szczegotowe dane.
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Tabela 34.

Zaburzenia zotadka i jelit na podstawie badania PREVAIL

Badanie
(publikacja)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(Beer 2014)

PREVAIL
(Beer 2014)

PREVAIL

(Higano 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

Punkt koncowy

ENZ
n (%)

N

BSC
n (%)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

OR
(95% Cl)

1,31

RD
(95% Cl)

0,07

) 2 *k
_Zaburzenla Ogotem 510 (58,6) | 871 | 438 (51,9) | 844 (1,08; 1,58) (0,02;0,11) TAK
zotadka i jelit 145 001
ogotem > i ileni 4 .
d 2 3. stopnia nasilenia 37(4,2) | 871 | 25(3,0) |844 (0,87:2,44) | (-0,005;0,03) NIE
. 1,19 0,02
| Ogoétem 142 (16,3) | 871 | 119 (14,1) | 844 (0,91: 1,55) (-0,01; 0,06) NIE
Biegunka 0,65 0,001
> - . . L - 1
2 3. stopnia nasilenia 2(0,2) | 871 | 3(04) |844 (0,11;3,87) | (-0,01; 0,004) NIE
. 1,37 0,05
Ogoétem 193 (22,2) | 871 |145(17,2) | 844 (1,08; 1,74) (0,01; 0,09) TAK
. . I 1,29 0,00
S , ,
Zaparcia 2 3. stopnia nasilenia 4(05) | 871 | 3(04) (844 (0,29 5,80) | (-0,005; 0,01) NIE
Przerzuty do narzadéw wewnetrznych (watroby i/lub 1,55 0,08
pluc) podczas kwalifikacji do badania 26(26,5) | 98 | 20(18,9) 1106 | 4 g0"301) | (-0,04;019) | NE
. 1,03 0,01
B Ogétem 201(231) | 871 |190(225) |844| (5 500 | (003005 |ME
Nudnosci 219 001
S . —_— , :
2 3. stopnia nasilenia 9 (1,0 871 4(0,5) |844 (0.67:7,15) | (-0,003; 0,01) NIE
. 0,80 -0,02
Wymioty 59(68) | 871 | 70(83) |844| (56115 | (0,04 001 |VE
. 1,37 0,01
Bél brzucha 46(53) | 871 | 33(39) |844] (57.517) | (0,01:0,03 |VE

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
**po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 59,2 zdarzer na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 111,7 zdarzen na
100 pacjentolat w grupie BSC
Zrédto: opracowanie wiasne




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
A nie wystepujg objawy Ilub wystepujg fagodne objawy po 148
N1 HTA niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych
ISNORANTLA NOCET chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

8.9.5.12. Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej ogotem wystepowaty u zblizonego
odsetkach chorych w grupie ENZ i BSC (odpowiednio 64% i 61%). W ramach tej kategorii
niekorzystng dla ENZ istotng statystycznie réznice odnotowano jedynie w przypadku bélu
plecéw ogdotem oraz bolu stawdw ogotem, natomiast bol kosci wystepowat znamiennie

statystycznie czesciej w grupie BSC.

Szczegotowe dane zaprezentowano ponizej.
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Tabela

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej na podstawie badania PREVAIL

LIS Punkt koncowy o RD
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI)
Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*
Ogot 555 (63,7 871 | 518 (61,4 844 1,11 0,02 NIE
PREVAIL Zaburzenia migsniowo- gotem (63,7) (61,4) (0,01; 1,34) (-0,02; 0,07)
szkieletowe i tkanki tgcznej
(EMA 2014) ogétem . . 0,83 -0,01
2 3. stopnia nasilenia 68 (7,8) 871 78 (9,2) 844 © 59’, 1,17) -0 04’_ 0,01) NIE
. 1,30 0,05
BREVAIL Ogoétem 235(27,0) | 871 | 187(22,2) | 844 (1,04: 1,62) (0,01: 0,09) TAK
(Beer 2014) .
B6l plecéw 2 3. stopnia nasilenia 22 (2,5) 871 25 (3,0) 844 © 4(;’,85 52) -0 8;_’%401) NIE
Przerzuty do narzadéw
PREVAIL ] 1,17 0,03
: wewnetrznych (watroby i/lub ptuc) | 25 (25,5) 98 24 (22,6) 106 g . NIE
(lzEn 200 podczas kwalifikacji do badania (062;2,23) (-0,09;0,15)
. 1,34 0,04
BREVAIL Ogoétem 177 (20,3) | 871 | 135(16,0) | 844 (1,05: 1,72) (0,01: 0,08) TAK
(Beer 2014)
Bole stawow 2 3. stopnia nasilenia 12 (1,4) 871 9(1,1) 844 © Si’?g 09) -0 8108 01) NIE
Przerzuty do narzadéw
PREVAIL ] 1,64 0,06
: wewnetrznych (watroby i/lub ptuc) | 17 (17,3) 98 12 (11,3) 106 ! . NIE
lgeEme 2802 podczas kwalifikacji do badania (0.74; 3,65) (-0.04,0.16)
Bdl konczyny 102 (11,7) | 871 97 (11,5) 844 © 7]('3’,012 37) -0 (;)308 03) NIE
PREVAIL P ' 1,17 0,01
(EMA 2014) Bél migsniowo-szkieletowy 87 (10,0) 871 73 (8,6) 844 (0,85; 1,62) (-0,01; 0,04) NIE
. - . 0,63 -0,05
Bl kosci Ogotem 80 (9,2) 871 | 116 (13,7) | 844 (0,47: 0,86) (-0,08: -0,02) TAK

ENZ

BSC

35.
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cenlze Punkt koncow oI RD
(publikacja) y o)) )
2 3. stopnia nasilenia 12(1,4) | 871 | 20(2,4) | 844 © 2%5? 18) | (o o_g-’%loos) NIE
A . N . 1,35 0,02
Bdl migsniowo-szkieletowy w klatce piersiowej 59 (6,8) 871 43 (5,1) 844 (0,90: 2,03) (-0,01; 0,04) NIE
Bole miesni 52(60) | 871 | 49(58) | 844 | o 5 | w o 02 | NE
. . . A 1,25 0,00
Ztamanie patologiczne 2 3. stopnia nasilenia 9(1,0) 871 7 (0,8) 844 (0,46; 3,37) (-0,01; 0,01) NIE

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.9.5.13. Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zaburzenia nerek i drég moczowych ogotem wystepowaty ze zblizong czestoscia,
nieprzekraczajgcg 30% w obu grupach. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku tych
zdarzeh w co najmniej 3. stopniu nasilenia odnotowano istotng statystycznie réznice na
korzys¢ ENZ. Znamiennie statystycznie rzadziej w grupie ENZ niz w grupie BSC wystepowato
takze wodonercze w co najmniej 3. stopniu nasilenia. Z kolei krwiomocz ogdtem wystepowat

czesciej w grupie ENZ, a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 36.

Zaburzenia nerek i drég moczowych na podstawie badania PREVAIL

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

(=\V4

n (%)

N

BSC

n (%)

N

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

. 1,08 0,01
Ogoétem 248 (28,5) | 871 | 228(27,0) | 844 (0.87: 1,33) (-0,03: 0,06) NIE
Zaburzenia nerek i drég
moczowych ogétem 0.68 -0,02
2 3. stopnia nasilenia 49 (5,6) 871 68 (8,1) 844 © 47’_ 0,99) (-0,05; - TAK
R 0,0004)
. . I 0,55 -0,01
S , ,
Zatrzymanie moczu 2 3. stopnia nasilenia 8(0,9) 871 14 (1,7) 844 (0.23: 1,32) (-0,02; 0,003) NIE
. I 0,30 -0,01
S , ,
(Eﬁivz/-(\)lh Wodonercze 2 3. stopnia nasilenia 5(0,6) 871 16 (1,9) 844 (0.11: 0,82) (-0,02; -0,003) TAK
. s . . I 0,97 -0,0003
> ) ;
Niedroznos¢ drég moczowych 2 3. stopnia nasilenia 9 (1,0) 871 9(1,2) 844 (0,38; 2,45) (-0,01: 0,01) NIE
. 1,48 0,03
_ Ogétem 73(84) | 871 | 49(58) | 844 (1,02: 2.16) (0.002: 005) | TAK
Krwiomocz
. _— 0,79 -0,003
S , ,
2 3. stopnia nasilenia 9 (1,0 871 11 (1,3) 844 (0,33: 1,92) (-0,01; 0,01) NIE
1,33 0,01
Czestomocz 50 (5,7) 871 37 (4,4) 844 (0.86. 2,05) (:0,01: 0,03) NIE

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.9.5.14. Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania ogotem wystepowaty istotnie statystycznie
czesciej w grupie ENZ niz w grupie BSC, odpowiednio 61% i 48%. Znamiennie statystycznie
czesciej raportowano takze zmeczenie ogotem i w 1. stopniu nasilenia oraz astenie ogétem.
W odniesieniu do pozostatych zdarzen z tej kategorii nie odnotowano istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegotowe wyniki.
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Tabela 37.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania na podstawie badania PREVAIL

EEREIE Punkt koncow =N BSC I X2
(publikacja) y n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*
. 1,70 0,13
e Zaburzenia ogélne i stany Ogotem 527 (60,5) 871 | 400 (47,4) 844 (1,40: 2,06) (0,08; 0,18) TAK
(EMA 2014) w miejscu podania
ogotem S : I 1,16 0,01
2 3. stopnia nasilenia 58 (6,7) 871 49 (5,8) 844 (0,78;1,71) (-0,01: 0,03) NIE
Cr AR 1,59 0,10
Ogétem 310 (35,6) | 871 | 218(25,8) | 844 (1.29: 1,95) (0.05: 0,14) TAK
. - 1,68 0,08
SREVAIL 1. stopnia nasilenia 187 (21,5) | 871 | 118 (14,0) | 845 (1.31: 2,17) (0,04: 0,11) TAK
(Beer 2014) . I 1,27 0,02
Zmeczenie 2. stopnia nasilenia 107 (12,3) | 871 84 (9,9) 845 (0.94: 1.72) (:0,01: 0,05) NIE
. — 0,97 -0,001
> ’ i)
2 3. stopnia nasilenia 16 (1,8) 871 16 (1,9) 845 (0,48: 1,95) (-0,01; 0,01) NIE
Przerzuty do narzadéw
(Hip'zr'f(‘)’Aszl P wewnetrznych (watroby iflub pluc) | 28(286) | 98 | 26(245) | 106 | 6%'_223 20 | (o0 &93 16y | NE
9 podczas kwalifikacji do badania e I
. 1,73 0,05
o Ogétem 113 (13,0) | 871 67 (7,9) 844 (1.26: 2.38) (0.02: 0,08) TAK
stenia
. - 1,34 0,00
> ’ ’
BREVAIL 2 3. stopnia nasilenia 11 (1,3) 871 8(0,9) 844 (0,53; 3,34) (-0,01; 0,01) NIE
Obreck obwodony Wszystkie stopnie nasilenia 92 (10,6) 871 69 (8,2) 844 (0,96: 1,84) (-0,004; 0,05) NIE
. A 0,65 -0,001
> ’ i)
2 3. stopnia nasilenia 2(0,2) 871 3(0,4) 844 (0.11: 3,87) (-0,01; 0,004) NIE
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Eealie Punkt koncow ENZ BSC oI RD
(publikacja) y n (%) N n (%) o)) )
PREVAIL . . . . N 1,76 0,01
S , ,
(EMA 2014) Ogodlne pogorszenie stanu zdrowia 2 3. stopnia nasilenia 18 (2,1) 871 10 (1,2) 844 (0,81 3,83) (-0,003: 0,02) NIE

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
" w zadnej z grup nie raportowano przypadkdw zmeczenia o 4. i 5. stopniu nasilenia
Zrodto: opracowanie wtasne
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8.9.5.15. Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

W grupie ENZ znamiennie statystycznie czesciej wystepowaty zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych ogétem, w tym zmniejszenie masy ciata. Zdarzenia w obrebie tej kategorii nie

wystepowaty jednak czesciej niz u 23% chorych.
Szczegotowe dane znajdujg sie w tabeli ponize;j.

Tabela 38.
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych na podstawie badania PREVAIL

Badanie ENZ ‘ BSC OR RD

(publikacja) Punkt koncowy

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

Zaburzenia w wynikach

PREVAIL P 162 1,27 0,04

(EMA 2014 badan dlagpostycznych 202 (23,2) | 871 (19.2) 844 (1,01; 1,60) | (0,001; 0,08) TAK
ogétem

. 71 1,41 0,03

N _ Ogétem | 100 (11,5) | 871 8.4) 844 (1,03: 1,94) | (0,002; 0,06) TAK
SREAVAIE Zmniejszenie

(EEEA0N  masy ciata z3. 06) 2 243 ( 0,00
stopnia 5(0,6 871 844 ! -0,003; NIE

nasilenia ©.2) (0,47:12,56) | "¢ 01

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wtasne

8.9.5.16. Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem odnotowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie ENZ niz w grupie BSC, odpowiednio 22% i 14%. W obrebie kategorii znamiennie
statystycznie czesciej w grupie ENZ wystepowat upadek ogétem.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione ponize;j.
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Tabela 39.
Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach na podstawie badania PREVAIL

Badanie ENZ BSC
(publikacja Punkt koncowy

OR RD
n N n@) N (95% ClI) (95% ClI)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

Urazy, ) 191 117 1,75 0,08 TA
PREVAIL |IEAEE Ogotem | 519y | 871 | (13.9) | 84 | (1,36, 2,25) | (0,04:0,12) | K
powiktania
EMA 2014 \ :
( ) po zaplegach 2 3. stopnia 29 871 19 844 1,.50 O,Ql NIE
ogolem nasilenia | (3.3) 2.3) (0,83; 2,69) | (-0,005; 0,03)
L | 101 45 2,33 0,06 TA
prevai. [N Ogolem™ | 116) | 871 | (5,3) | 8 | (1.62:3,35) | (0,04:009) | K
ade
(Beer 2014) P 23.stopnia | 12 | g0 (607 gas | 195 0,01 \IE
nasilenia | (1.4) ' (0,73, 5,22) | (-0,003; 0,02)

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
#po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 11 zdarzen
na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 9 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie BSC

Zrédto: opracowanie wiasne

8.9.6. Zdarzenia niepozadane szczegd6lnego zainteresowania

8.9.6.1. Powazne zdarzenia niepozadane szczegdélnego zainteresowania

(ang. major adverse events)

W przypadku czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych szczegdlnego

zainteresowania nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 40.
Powazne zdarzenia niepozadane szczegélnego zainteresowania na podstawie badania PREVAIL

Badanie Punkt koncow ENZ BSC o A
(publikacja) y n (%) N n (%) N o)) (95% CI)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)*

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu nerwowego ogétem 12 (1,4) 871 | 9(1,1) 844 1,30 (0,54; 3,09) 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Przemijajacy napad niedokrwienny 4 (0,5) 871 | 4(0,5) | 844 0,97 (0,24; 3,89) -0,0001 (-0,01; 0,01) |NIE
Zdarzenie mézgowo-naczyniowe 4 (0,5) 871 | 1(0,1) | 844 3,89 (0,43; 34,87) 0,00 (-0,002; 0,01) NIE
Udar niedokrwienny mézgu 101 |871| 1(01) | 844 | 097 (0,06: 15,52) -0,00004* NIE
(-0,003; 0,003)
Zwezenie tetnic szyjnych 101 |871| 1(01) | 844 | 0,97 (0,06: 1552) -0,00004* NIE
(-0,003; 0,003)
Wylew krwi do mézgu 0(0,0) 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
Udar lakunarny 0 (0,0) 871 | 0(0,0) | 844 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,002; 0,002) NIE
(;\'ﬁg‘%'ﬁ) Udar zatorowy 00,00 |871| 0(0,0) | 844 |Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,002; 0,002) |NIE
Choroba niedokrwienna matych naczyn mézgowych 1(0,1) 871 | 0(0,0) | 844 7,16 (0,14; 361,19) 0,00 (-0,002; 0,004) |NIE
Krwotok srédczaszkowy 0(0,0) 871 | 0(0,0) | 844 | Niemozliwe do obliczenia| 0,00 (-0,002; 0,002) | NIE
Udar krwotoczny 0 (0,0) 871 | 0(0,0) 844 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,002; 0,002) NIE
Udar niedokrwienny 0 (0,0) 871 | 0(0,0) 844 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,002; 0,002) NIE
Krwotok oponowy 1(0,1) 871 | 0(0,0) | 844 7,16 (0,14; 361,19) 0,00 (-0,002; 0,004) | NIE
Krwotok podpajeczynéwkowy 1(0,1) |871| 0(0,0) | 844 7,16 (0,14; 361,19) 0,00 (-0,002; 0,004) | NIE
Krwotok w obrebie wzgoérza 0 (0,0) 871 | 0(0,0) 844 | Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,002; 0,002) NIE

Odwracalny niedokrwienny udar mézgu 0 (0,0) 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE
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Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

=\ V4
n (%)

Zaburzenia

N

oka

BSC
n (%)

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

Zaburzenia oka ogétem 1(0,1) |871| 1(0,1) | 844 0,97 (0,06; 15,52) -0,00004 NIE

PREVAIL (-0,003; 0,003)
(EMA 2014) Zamknigcie tetnicy siatkowki 1(0,1) 871 | 0(0,0) | 844 7,16 (0,14; 361,19) 0,00 (-0,002; 0,004) |NIE
Przejsciowa utrata widzenia w jednym oku 0(0,0) 871 | 1(0,1) 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE

Zaburzenia serca

Zaburzenia sercowo-naczyniowe ogoétem 23 (2,6) 871 | 16 (1,9) | 844 1,40 (0,74; 2,68) 0,01 (-0,01; 0,02) NIE
Zaburzenia serca ogétem” 7 (0,8) 871 | 4(0,5) 844 1,70 (0,50; 5,83) 0,00 (-0,004; 0,01) NIE
SREVAIL Ostry zawal migesnia sercowego 3(0,3) 871 | 0(0,0) 844 7,18 (0,75; 69,14) 0,00 (-0,001; 0,01) NIE
(EMA 2014) Zawat migs$nia sercowego 3(0,3) 871 | 2(0,2) | 844 1,46 (0,24; 8,73) 0,00 (-0,004; 0,01) NIE
Ostry zespot wienicowy 1(0,1) 871 | 1(0,1) 844 0,97 (0,06; 15,52) '0’00904** NIE

(-0,003; 0,003)
Niestabilna dtawica piersiowa 0 (0,0) 871 | 1(0,1) | 844 0,13 (0,003; 6,61) -0,001 (-0,004; 0,002) | NIE

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
PREVAIL Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem 1(0,1) 871 | 0(0,0) 844 7,16 (0,14; 361,19) 0,00 (-0,002; 0,004) NIE
(EMA 2014) Zwigkszenie stezenia troponiny 10,1 |871| 0(0,0) | 844 7,16 (0,14; 361,19) 0,00 (-0,002; 0,004) | NIE
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach ogétem 2(0,2) 871 | 2(0,2) 844 0,97 (0,14; 6,89) -0,0001 (-0,005; 0,005) | NIE
PREVAIL Krwiak podtwardéowkowy 0(0,0) 871 | 2(0,2) 844 0,13 (0,01; 2,10) -0,002 (-0,01; 0,002) | NIE
(EMA 2014) Krwiak nadtwardéwkowy 1(0,1) |871| 0(0,0) | 844 7,16 (0,14; 361,19) 0,00 (-0,002; 0,004) |NIE
Krwotok podtwardéwkowy 1(0,1) |871| 0(0,0) | 844 7,16 (0,14; 361,19) 0,00 (-0,002; 0,004) | NIE

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC

** warto$¢ parametru RD przedstawiona na podstawie obliczen wtasnych analitykéw, poniewaz dane w programie RevMan 5.3 wyswietlane sg do 4. miejsca po przecinku
“po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystgpowaty z czestoscig 2 zdarzenia na 100 pacjentolat ( ENZ) i 3 zdarzenia na 100 pacjentolat (BSC)
Zrodio: opracowanie wtasne
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8.9.6.2. Pozostate zdarzenia szczegolnego zainteresowania

W  przypadku czestosci wystepowania zdarzeh  niepozgdanych  szczegdlnego
zainteresowania, w tym napadow padaczkowych, czyli gtdbwnie wymienianego zagrozenia
zwigzanego ze stosowaniem ENZ, nie odnotowano w badaniu znamiennych réznic miedzy
grupami. Wyjatek stanowity wtérne nowotwory skoéry, zaburzenia umystowe, zespot
niespokojnych ndg, zmeczenie oraz zdarzenia okreslane terminami pokrewnymi ogoétem,
nadcisnienie oraz zdarzenia okre$lane terminami pokrewnymi, uderzenia gorgce wraz
z zaczerwienieniem twarzy, ginekomastia, hiperglikemia 1. stopnia nasilenia oraz ztamania
niepatologiczne, ktére wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ. Réwniez
w podgrupie chorych z przerzutami do narzadéw wewnetrznych nie wykazano znamiennych
statystycznie rdznic miedzy grupami w odniesieniu do zadnego z ocenianych zdarzeh

niepozgdanych szczegolnego zainteresowania.

Ws$réd zdarzen, dla ktorych dostosowano czestos¢ ich wystepowania do czasu ekspozycji na
lek, kazde ze zdarzen niepozgdanych wystepowato czesciej w grupie BSC. Wyjatek stanowity

wtorne nowotwory skoéry i ginekomastia.

Dane szczegotowe przedstawiono ponize;j.
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Tabela 41.

Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania na podstawie badania PREVAIL

Badanie ENZ BSC OR RD

(publikacja) HUL SIS N N n@) N (95% Cl) (95% CI)

Mediana czasu raportowania zdarzen: 17,1 mies. (ENZ) i 5,4 mies. (BSC)***

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

. . . . . . 87 3,77 0,03
BREVAIL Wtérny nowotwor (w tym nieczerniakowy nowotwor skoéry)o 34 (3,9) 1 9(1,1) | 844 (1,80; 7,91) (0,01; 0,04) TAK
Gilacies Wto twor (bez ni iakowych nowotworéw sko 2731 |8 | 6(07) | 844 4,47 0,02 TAK
orny nowotwor (bez nieczerniakowych nowotworow skory) 3,1) 1 (0,7) (1,84: 10,88) (0,01: 0,04)
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego
. . - 87 2,54 0,01
PREVAIL Neutrop('enla oraz z.darZ(_enla Ogétem 13 (1.,9) 1 5(0,6) | 844 (0,90; 7,16) (-0,0006; 0,02) NIE
(EMA 2014) okreslane terminami . 129 0.00
pokrewnymi > ; o , ,
2 3. stopnia nasilenia 8(0,9) 1 6(0,7) | 844 (0,45; 3,75) (-0,01; 0,01) NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
oy . . . 87 5,92 0,02
SREVAIL Zespot niespokojnych nég Ogoétem 18 (2,1) 1 3(,4) | 871 (1,74: 20,16) (0,01: 0,03) TAK
(EMA 2014) 87 1,56 0,01
- A ) )
Utrata przytomnosci Ogoétem 16 (1,8) 1 10(1,2) | 871 (0,70; 3,46) (-0,01: 0,02) NIE
. . — 87 1,30 0,00
SREVAIL Niedokrwienne lub krwotoczne Wszystkie stopnie nasilenia 12(1,4) | 1 | 9(1.1) | 844 (0,54 3,09) (-0,01; 0,01) NIE
zdarzenie naczyniowo-
(Beer20t) moézgowe > 3. stopnia nasilenia 607 |8 | 304 |84 1,94 0,00 NIE
= 9. stop : 1 : (0,48; 7,80) (-0,004; 0,01)
p 87 0,97 -0,00004*
*% ’ 1
SREVAIL Ogotemdd 1**(0,1) 1 1(0,1) | 844 (0,06; 15,52) (-0,003; 0,003) NIE
Napady padaczkowe
B 2 3. st i ileni 1**(0,1 87 0(0,0 844 7,16 0,00 NIE
= 9. stopnia nastienia 01 | ©0.0) (0,14; 361,19) | (-0,002; 0,004)
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Badanie

(publikacja)

Punkt koncowy

(=\V4

n (%)

N

BSC

n (%)

OR
(95% CI)

=)
(95% Cl)

Przerzuty do narzadéw
PREVAIL . 0,15 -0,01
: wewnetrznych (watroby i/lub ptuc) 0 (0,0 98 | 1(0,9) | 106 > . 3 NIE
(nilzENE A0 podczas kwalifikacji do badania (0,003; 7,38) (-0,04;0,02)
Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia umystowe Ogotem 50 (5,7) 817 13 (1,5) | 844 @ 1%’_879 22) © O%’,Og 06) TAK
PREVAIL . - Cr AR 87 1,47 0,01
(EMA 2014) Niepokoéj Ogoétem 33(3,8) 1 22 (2,6) | 844 (0,85; 2,55) (-0,005; 0,03) NIE
. . 87 0,97 -0,00004*
Halucynacje Ogotem 1(0,1) 1 1(0,1) | 844 (0,06; 15,52) (-0,003: 0,003) NIE
Zaburzenia serca
b AAA 87 1,32 0,02
BREVAIL Ogotem 88 (10,1) 1 66 (7,8) | 844 (0,95: 1,85) (-0,004; 0,05) NIE
(Beer 2014) 87 1.30 0.01
> H H 1 i) i)
Zaburzenia serca ogotem 2 3. stopnia nasilenia 24 (2.8) 1 18(2,1) | 844 (0,70; 2,41) (-0,01; 0,02) NIE
Przerzuty do narzadéw
PREVAIL ] 1,97 0,06
(Higano 2014) wewnetrznych (watroby i/lub ptuc) | 12 (12,2) | 98 | 7 (6,6) | 106 (0,74; 5,24 (-0,02; 0,14) NIE
podczas kwalifikacji do badania e e
. . — 87 1,30 0,00
SREVAIL - . . ' Wszystkie stopnie nasilenia 16 (1,8) 1 12 (1,4) | 844 (0,61: 2,76) (-0,01; 0,02) NIE
Migotanie przedsionkow
S > 3. stopnia nasileni 303 |8 | 506 | 844 0.58 10,003 NIE
2 3. stopnia nasilenia (0,3) 1 (0,6) (0,14; 2,43) (-0,01; 0,004)
PREVAIL Torsades de pointes/wydtuzenie " 87 0,97 -0,0004
(EMA 2014) odstepu QT Ogotem @3 |y | 11(13) | 8441 4455 75) -001;001) | VE
PREVAIL P . . T 87 1,70 0,00
(Beer 2014) Ostry zespot wienncowy Wszystkie stopnie nasilenia 7 (0,8) 1 4(0,5) | 844 (0,50: 5,83) (-0,004: 0,01) NIE
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Badanie ENZ BSC OR RD

(publikacja) T ST n N N (95% Cl) (95% CI)

. - 87 3,41 0,01
> i) i)
2 3. stopnia nasilenia 7(0,8) 1 2(0,2) | 844 (0,71: 16,47) (-0,001; 0,01) NIE
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia goraca wraz z . 174 87 2,90 0,12
zaczerwienieniem twarzy Ogotem (20,0) 1 67(7.9) | 844 (2,15; 3,91) (0,09; 0,15) TAK
Nadcisnienie oraz zdarzenia
PREVAIL . . . . 121 87 3,24 0,09
okreslane terminami Ogotem 40 (4,7) | 844 . 9 TAK
(EMA 2014) pokrewnymi (13,9) 1 (2,24; 4,70) (0,06; 0,12)
) A 87 0,85 -0,003
Choroba zakrzepowo- zatorowa Ogoétem 15 (1,7) 1 17 (2,0) | 844 (0,42:1,72) (-0,02; 0,01) NIE
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych
Zaburzeniami watroby i drég
PREVAIL z6tciowych oraz zdarzenia . s 87 2,27 0,00
(EMA 2014) okreslane terminami Ogdtem 708 |y | 3004 | 844 459 581 (-0,003;0,01) | VIE
pokrewnymi
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. 87 0,81 -0,01
1 ) )
SREVAIL . N Ogotem 32(@37) | 4 | 38(45) | 844 (0,50 1,31) (-0,03; 0,01) NIE
Ostra niewydolnos¢ nerek
(B A 2 3. stopni ileni 12 (1,4 87 12 (1,4) | 844 0,97 -0,0004 NIE
2 3. stopnia nasilenia 1,4) 1 (1,4) (0,43: 2,17) (-0,01; 0,01)
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
PREVAIL . . . 87 2,61 0,02
tt ’ ,
(EMA 2014) Ginekomastia Ogotem 29 (3,3) 1 11 (1,3) | 844 (1,29: 5,26) (0,01: 0,03) TAK
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
PREVAIL . 421 87 295 1,74 0,13
tt ' '
(EMA 2014) Ogétem @83) | 1| @50 || (143211 0,09;018) | AK
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Badanie

(publikacja)

PREVAIL

(=\V4

Punkt koncowy

n (%)

N

BSC OR

n (%)

(95% CI)

=)
(95% Cl)

(EMA 2014)

PREVAIL
(Beer 2014)

PREVAIL
(Higano 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

PREVAIL
(EMA 2014)

Zmeczenie oraz zdarzenia 87 101 0.00
okre:(l)ala(r:gv’\t;rynr:?aml 3. stopnia nasilenia 26 (3,0) 1 25(3,0) | 844 (0,58: 1,76) (-0,02; 0,02) NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
L I 636 87 502 1,84 0,14
. . . 1. stopien nasilenia (73,0) 1 (59.5) 844 (1,50; 2,26) (0,09; 0,18) TAK
Hiperglikemia
>3. stopien nasilenia 3540 | &7 | 25(3,0) | 844 1,37 0,01 NIE
e ’ 1 ’ (0,81; 2,31) (-0,01; 0,03)
T - I 87 1,08 0,00
> 1 1
Wzrost stezenia glukozy 22. stopien nasilenia 40 (4,6) 1 36 (4,3) | 844 (0,68: 1,71) (-0,02; 0,02) NIE
Hiperglikemia oraz zdarzenia 87 0.80 001
okre:cl)alr(r:g\:ﬁ]ryrrr:?aml Ogotem 25(2,9) 1 30(3,6) | 844 (0,47 1,38) (-0,02: 0,01) NIE
. 87 1,56 0,00
Ogoétem 8(0,9) 1 5(0,6) | 844 (0,51: 4,77) (-0,005; 0,01) NIE
Podwyzszona aktywnos¢ 2 3. stopnia nasilenia 2(0,2) 817 1(0,1) | 844 © 1;%‘1 44) -0 08’3?_00 01) NIE
aminotransferazy alaninowej L e
Przerzuty do narzadow 108 0.00
wewnetrznych (watroby i/lub ptuc) 2 (2,0 98 | 2(1,9) | 106 © 15’_ 7,84) (-0,0 4 0,04) NIE
podczas kwalifikacji do badania B e
L I 87 0,72 -0,003
2. stopien nasilenia 6 (0,7 8 (0,9 844 g - NIE
Podwyzszone stezenie P ©n 1 ©9 (0,25, 2,10) (-0,01;0,01)
kreatyniny 87 0,65 -0,001
S . - , ,
2 3. stopnia nasilenia 2(0,2) 1 3(0,4) | 844 (0.11; 3.87) (-0,01; 0,004) NIE
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
I . . 87 2,77 0,05
Ztamania niepatologiczne Ogoétem 68 (7,8) 1 25(3,0) | 844 (1,74: 4.43) (0,03: 0,07) TAK
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0 po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaly z czestoscig 3,3 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 1,8 zdarzen na 100
pacjentolat w grupie BSC, a zdarzenia o co najmniej 3. stopniu nasilenia wystepowaty z czestoscig 2,0 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 0,7 zdarzen
na 100 pacjentolat w grupie BSC

00 po dostosowaniu do czasu ekspozycji nha dany lek, konwulsje wystepowaty z czestoscig 0,1 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 0,2 zdarzen na 100
pacjentolat w grupie BSC

* wartos¢ parametru RD przedstawiona na podstawie obliczen wiasnych analitykéw, poniewaz dane w programie RevMan 5.3 wyswietlane sg do 4. miejsca po
przecinku

** zdarzenie wystgpito po dacie wyznaczajgcej zakonczenie zbierania danych; wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnych Tombal 2014
zdarzenie nie wystgpito u N=911 chorych pochodzacych z Europy

*** okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC

" po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaly z czestoscig 1,4 zdarzeh na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 1,8 zdarzen na 100
pacjentolat w grupie BSC

M po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 2,9 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 4,1 zdarzen na 100
pacjentolat w grupie BSC

M~ po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 10,3 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 14,8 zdarzen na
100 pacjentolat w grupie BSC

# po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 1,0 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 2,0 zdarzen na 100
pacjentolat w grupie BSC

## po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 1,5 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 3,7 zdarzeh na
100 pacjentolat w grupie BSC

###po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 3,2 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 5,4 zdarzen na
100 pacjentolat w grupie BSC

T po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 3,2 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 7,9 zdarzer na 100
pacjentolat w grupie BSC

Tt po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 2,5 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 2,0 zdarzen na 100
pacjentolat w grupie BSC

TTpo dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek, zdarzenia te wystepowaty z czestoscig 44,6 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie ENZ i 60,9 zdarzen na
100 pacjentolat w grupie BSC

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.10. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa

Bezpieczehstwo enzalutamidu w poréwnaniu z BSC zostato ocenione na podstawie badania
randomizowanego PREVAIL. Przedstawiono takze dodatkowe dane do tego badania
dotyczgce bezpieczenstwa, zamieszczone w abstraktach konferencyjnych Higano 2014
i Tombal 2014 oraz w publikacji EMA 2014.

Kwalifikacji dziatan niepozadanych do poszczegdinych kategorii zaburzeh dokonano zgodnie
z klasyfikacjg MedDRA“,

Jakosé i wage danych opublikowanych w badaniu wikgczonym do analizy bezpieczenstwa
stosowania enzalutamidu oceniono wedtug zaleceh GRADE [23]. Szczegdtowa ocena zostata

przedstawiona w podrozdziale 8.8.

Waga wszystkich punktéw kohcowych zostata okreslona jako krytyczna, poniewaz majg one

szczegoblne znaczenie dla chorego oraz bezposrednio wptywajg na jakos¢ zycia.

W badaniu PREVAIL nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic miedzy grupami

w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu.

Dziatania niepozadane ogdétem wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ
w poréwnaniu z grupg BSC (odpowiednio 65% i 50%). Znamiennie statystycznie czesciej
w grupie otrzymujgcej ENZ niz w grupie BSC wystepowaty: zaburzenia psychiczne ogétem,
zaburzenia uktadu nerwowego ogétem, zaburzenia smaku, bol glowy, zaburzenia naczyniowe
ogotem, uderzenia gorgca, nadcisnienie ogotem oraz o co najmniej 3. stopniu nasilenia,
zaparcia, zaburzenia skory i tkanki podskornej ogétem, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania ogétem, zmeczenie oraz astenia. Z kolei istotnie statystycznie rzadziej w grupie ENZ

niz w grupie BSC odnotowano wymioty.

Czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych byta nieznacznie wyzsza w grupie

stosujgcej ENZ w poréwnaniu do grupy przyjmujacej BSC, jednak réznica miedzy grupami byta

43 ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzacy do klasyfikacji zdarzen/dziatan
niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)
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istotna statystycznie. W podgrupie chorych z przerzutami do narzadéw wewnetrznych nie

odnotowano natomiast istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystepowaty niemal u wszystkich chorych w obu grupach,
przy czym odnotowano istotng statystycznie réznice na niekorzy$¢ ENZ. Réwniez zdarzenia
niepozadane o co najmniej 3. stopniu nasilenia ogétem wystepowaty istotnie statystycznie

czesciej w grupie ENZ.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (u co najmniej u 20% chorych)
w grupie otrzymujgcej enzalutamid byly zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem,
zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogdtem, zaburzenia uktadu nerwowego ogétem,
zaburzenia naczyniowe ogétem, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia ogétem, zaburzenia zotadka i jelit ogétem (w tym zaparcia i nudnosci), zaburzenia
miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej ogdtem (w tym baol plecéw i béle stawdw), zaburzenia
nerek i drég moczowych ogoétem, zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (w tym
zmeczenie), zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem oraz urazy, zatrucia i

powiktania po zabiegach.

Do zdarzenh niepozgdanych wystepujgcych znamiennie statystycznie czesciej w grupie ENZ
niz w grupie BSC zaliczono: zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogdtem (w tym zakazenie
gornych drég oddechowych), zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogoétem, zaburzenia
psychiczne ogétem (w tym bezsennosc¢), zaburzenia uktadu nerwowego ogdtem (w tym bl
gtowy i zaburzenia smaku), zaburzenia naczyniowe ogétem (w tym nadcisnienie i uderzenia
gorgca), zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srddpiersia ogétem, zaburzenia
zotgdka i jelit ogétem (w tym zaparcia), bdl plecow, bdle stawdw, krwiomocz, zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania ogdtem (w tym astenia, zmeczenie ogdtem i 1. stopnia
nasilenia), zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych ogétem (w tym zmniejszenie masy

ciata) oraz urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach ogdtem (w tym upadek).

Nalezy jednak zauwazyé, ze po dostosowaniu do czasu ekspozycji na dany lek
zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogoétem, bezsennosé, bol giéwy oraz zaburzenia
zotadka i jelit ogétem wystepowaly rzadziej w grupie stosujgcej ENZ w poréwnaniu do

grupy BSC.
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Natomiast wsréd zdarzen niepozgdanych w co najmniej 3. stopniu nasilenia istotne
statystycznie czesciej w grupie ENZ niz w grupie BSC wystepowalty jedynie zaburzenia oka
ogotem (w tym zaéma oraz zaC¢ma i zabieg chirurgiczny zwigzany z zaéma) oraz zaburzenia

naczyniowe ogotem (w tym nadcisnienie).

W przypadku czestosci wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania oraz wiekszosci pozostatych zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania, w tym napadéw padaczkowych, czyli gidwnie
wymienianego zagrozenia zwigzanego ze stosowaniem ENZ, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami. Wytgcznie zmeczenie oraz zdarzenia okreslane
terminami pokrewnymi ogotem, wtérne nowotwory skoéry, zaburzenia umystowe, zespot
niespokojnych nég, uderzenia gorgca wraz z zaczerwienieniem twarzy, nadcisnienie oraz
zdarzenia okreslane terminami pokrewnymi, ginekomastia, hiperglikemia 1. stopnia nasilenia
oraz ztamania niepatologiczne wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ.
Wsrdd zdarzen, dla ktorych dostosowano czestos$é ich wystepowania do czasu ekspozycji na
lek, jedynie wtorne nowotwory skory i ginekomastia wystepowaty czesciej u chorych

stosujgcych ENZ.

W publikacji podano dodatkowo informacje, ze u badanych chorych stosujgcych ENZ nie

odnotowano objawow hepatotoksycznosci.

W podgrupie chorych z przerzutami do narzgddw wewnetrznych ciezkie zdarzenia
niepozadane, zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia niepozadane szczegdlnego
zainteresowania wystepowaly ze zblizong czestoscig jak w populacji ogdlnej. Jedynie
nadcisnienie wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ niz w grupie BSC.

W przypadku pozostatych zdarzen nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Po uwzglednieniu znacznych rozbiezno$ci miedzy grupami w okresach raportowania zdarzen
niepozadanych oraz w okresach leczenia mozna wnioskowaé, iz profil bezpieczenstwa
enzalutamidu jest poréwnywalny z profilem bezpieczenstwa BSC (przy czym nalezy wskazag,
ze po progresji chorzy w obu grupach stosowali takze terapie przeciwnowotworowe).
Potwierdza to fakt, iz po dostosowaniu czestosci wystepowania zdarzeh do czasu ekspozycji
na lek (wykonanym przez autorow badania PREVAIL), w grupie przyjmujgcej enzalutamid

czesciej wystepowaty jedynie uderzenia gorgca, nadcisnienie oraz upadki.
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W ponizszej tabeli przedstawiono zbiorcze zestawienie wynikéw dotyczgcych poréwnania
bezpieczenstwa ENZ wzgledem BSC. Ze wzgledu na fakt, iz w badaniu raportowano wiele
zdarzen niepozgdanych, a jednoczesnie dla wiekszosci z nich nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami, dla zachowania przejrzystosci tabeli czes¢

nieistotnych statystycznie wynikdw okreslono jedynie opisowo.
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Podsumowanie oceny bezpieczenstwa dla poréwnania ENZ wzgledem BSC

Punkt koncowy

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace do
zgonu

Dziatania
niepozadane

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ENZ (przewaga ENZ)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla
ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

Brak IS réznic
pomiedzy grupami

OR =)
(95% Cl)  (95% CI)

Brak IS réznic miedzy

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga
punktu
koncoweg
o w skali
GRADE

grupami, Wysoka Krytyczna
Dziatania niepozgdane
Dziatania niepozgdane ogotem
ogoétem RD=0,15 (0,10; 0,20)
OR=1,86 (1,54; 2,26) Zaburzenia psychiczne
Zaburzenia psychiczne ogdlem
ogdtem RD=0,02 (0,0009 ; 0,03)
OR=1,86 (1,02; 3,37) Zaburzenia uktadu
Zaburzenia uktadu nerwowego ogotem
nerwowego ogotem RD=0,09 (0,06; 0,12) Brak IS réznic mi
. , edzy
ﬂmy WM OR=2,22 (1,66, 2,98) Zaburzenia smaku grupami w odniesieniu
OR=0,49 RD=-0,02 . _ . . Wysoka Krytyczna
(0.26; 0,93) (-0,03; -0,002) Zaburzenia smaku RD=0,03 (0,01; 0,05) do pozostatych zdarzen
B e w obrebie kategorii.

OR=2,35 (1,38; 4,00)

Bol glowy
OR=1,92 (1,06; 3,47)
Zaburzenia naczyniowe

ogotem
OR=2,71 (2,01; 3,65)
Uderzenia gorgca
OR=2,57 (1,81; 3,65)

Bdl glowy
RD=0,02 (0,002; 0,03)
Zaburzenia naczyniowe
0gotem
RD=0,11 (0,08; 0,14)
Uderzenia gorgca
RD=0,08 (0,05; 0,10)
Nadcis$nienie ogétem
RD=0,03 (0,02; 0,05)
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Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ENZ (przewaga ENZ)

Punkt koncowy

OR
(95% CI)

RD
L))

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla
ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

Nadcis$nienie ogétem

RD
(95% CI)

Nadci$nienie = 3. stopnia

OR=3,74 (1,91; 7,33)
Nadcisnienie = 3. stopnia
nasilenia
RD=3,96 (1,61; 9,73)
Zaparcia
OR=1,75 (1,13; 2,72)
Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej ogdtem
OR=1,70 (1,12; 2,58)
Zaburzenia ogolne i stany
W miejscu podania ogétem

OR=1,84 (1,49; 2,28)
Zmeczenie
OR=1,66 (1,31; 2,10)
Astenia
OR=2,34 (1,50; 3,66)

nasilenia
RD=0,02 (0,01; 0,03)
Zaparcia
RD=0,03 (0,01; 0,05)
Zaburzenia skoéry i tkanki
podskérnej ogétem
RD=0,03 (0,01; 0,05)
Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania
ogotem
RD=0,12 (0,08; 0,17)
Zmeczenie
RD=0,08 (0,04; 0,12)
Astenia
RD=0,04 (0,02; 0,06)

Brak IS réznic
pomiedzy grupami

OR =)
(95% Cl)  (95% Cl)

Jakosc¢

wynikow

w skali
GRADE

Waga
punktu
koncoweg
o w skali
GRADE

Ciezkie zdarzenia

niepozadane n/d

Zdarzenia
niepozadane n/d
ogétem

n/d

n/d

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogoétem

Ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogétem

OR=1,29 (1,05; 1,59)

Zdarzenia niepozgdane

Zdarzenia niepozadane

RD=0,05 (0,01; 0,10)

Zdarzenia niepozgdane

0ogotem
OR=2,26 (1,42; 3,62)

0gotem
RD=0,04 (0,02; 0,06)

Brak IS réznic miedzy
grupami w odniesieniu
do pozostatych zdarzeh
w obrebie kategorii.

Brak IS réznic miedzy
grupami w odniesieniu

Wysoka

Wysoka

Krytyczna

Krytyczna
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Brak IS réznic
pomiedzy grupami

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ENZ (przewaga ENZ)

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla

Waga
ENZ (przewaga BSC)

Jakosc¢ punktu

wynikow

Punkt koncowy

do pozostatych zdarzeh
w obrebie kategorii.
Zakazenia i zarazenia Zakazenia i zarazenia
Zakazenia i pasozytnicze ogdtem pasozytnicze ogétem Brak IS réznic miedzy
zarazenia OR=1,81 (1,47, 2,21) RD=0,13 (0,09; 0,17) grupami w odniesieniu
s . /d /d . Wysok K
pasozytnicze " n Zakazenie gornych drég | Zakazenie gérnych drég | do pozostatych zdarzen ysoka rytyezna
ogoétem oddechowych oddechowych w obrebie kategorii.
OR=1,76 (1,11; 2,78) RD=0,03 (0,01; 0,05)
Nowotwory
tagodne, ziosliwe Brak IS réznic miedz
i nieokreslone (w n/d n/d n/d n/d rupami edzy Wysoka Krytyczna
tym torbiele i grupami.
polipy)
Zaburzenia krwi i Brak IS réznic miedzy
uktadu chionnego n/d n/d n/d n/d grupami. Wysoka Krytyczna
. . . . . . Brak IS réznic miedzy
Zaburzenia Zaburzenia metabolizmu i | Zaburzenia metabolizmu rupami w odniesieniu
metabolizmu n/d n/d odzywiania ogétem i odzywiania ogétem dgo Fc))zostal ch zdarzen Wysoka Krytyczna
i odzywiania OR=1,28 (1,03; 1,60) RD=0,05 (0,01; 0,09) P aty "
w obrebie kategorii.
Zaburzenia Zaburzenia psychiczne Zaburzenia psychiczne
I — n/d n/d ogotem ogotem n/d Wysoka Krytyczna
sy OR=1,71 (1,30; 2,24) RD=0,07 (0,03; 0,10)

OR
(95% CI)

RD
L))

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

OR =)
(95% Cl)  (95% Cl)

w skali
GRADE

koncoweg
o w skali
GRADE
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Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ENZ (przewaga ENZ)

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla

Brak IS réznic Waga
ENZ (przewaga BSC)

pomiedzy grupami Jakosé punktu

Punkt koncowy

OR
(95% CI)

RD
L))

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

OR =)
(95% Cl)  (95% Cl)

wynikow
w skali
GRADE

koncoweg
o w skali
GRADE

Bezsennosc¢ Bezsennos¢
OR=1,48 (1,01; 2,17) RD=0,02 (0,0009; 0,05)
Zaburzenia uktadu Zaburzenia uktadu
nerwowego ogoétem nerwowego ogoétem L
Zaburzenia OR=2,01 (1,65; 2,45) RD=0,16 (0,12; 0,21) Brak IS réznic miedzy
ukladu n/d nid Bol glowy Bol glowy Jrupami t"ViOdr?'ej'e”'”, Wysoka | Krytyczna
nerwowego OR=1,55 (1,10; 2,19) RD=0,03 (0,01, 0,06) prgﬁcr)sb?eylsat: g:ﬁen
Zaburzenia smaku Zaburzenia smaku ¢ gor.
OR=2,15 (1,39; 3,33) RD=0,04 (0,02; 0,06)
Zaburzenia naczyniowe Zaburzenia naczyniowe
ogotem ogotem
OR=2,65 (2,11, 3,33) RD=0,18 (0,14; 0,22)
Nadcisnienie Nadcisnienie Brak IS réznic mied
Zab . OR=3,59 (2,43; 5,30) RD=0,09 (0,07; 0,12) Al S d
aburzenia n/d n/d Nadci$nienie u chorych z | Nadci$nienie u chorych z dgrupaml W*O r:nejlenlu, Wysoka Krytyczna
naczyniowe przerzutami do narzgdéw przerzutami do ° pozostg ych zdarzen
wew. narzadow wew. w obrebie kategorii.
OR=3,22 (0,99; 10,49) RD=0,07 (0,002; 0,15)
Uderzenia gorgca Uderzenia gorgca
OR=2,64 (1,94, 3,58) RD=0,10 (0,07; 0,13)
Zaburzenia Zaburzenia uktadu Zaburzenia ukfadu A
uktadu oddechowego, klatki oddechowego, klatki Br[]akalrﬁi @Z;é%irgé?géﬁ
oddechowego, n/d n/d piersiowej i $rédpiersia piersiowej i $rédpiersia dgo Fc))zostal oh zdarzen Wysoka Krytyczna
klatki piersiowej i 0ogotem ogotem wpobr bieykate orii
$rodpiersia OR=1,46 (1,17; 1,83) RD=0,07 (0,03; 0,11) ¢ gori.
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Brak IS réznic
pomiedzy grupami

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla
ENZ (przewaga BSC)

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ENZ (przewaga ENZ)

Waga

Jakosc¢ punktu

Punkt koncowy

OR
(95% CI)

RD
L))

OR
(95% Cl)

RD
(95% CI)

OR =)
(95% Cl)  (95% Cl)

wynikow
w skali
GRADE

koncoweg
o w skali
GRADE

Zaburzenia zotgdka i jelit | Zaburzenia zotgdka i jelit Brak IS roznic miedzy
Zaburzenia _ ogotem . _ ogotem . grupami w odniesieniu
. S n/d n/d OR=1,31(1,08; 1,58) RD=0,07 (0,02; 0,11) . | Wysoka Krytyczna
zotadka i jelit 7 . 7 . do pozostatych zdarzeh
£aparcia £aparcia w obrebie kategorii.
OR=1,37 (1,08; 1,74) RD=0,05 (0,01; 0,09)
Zaburzenia BS| kosci B6! kosci Bol plecow Bol plecow Brak IS réznic miedzy
mig$niowo- P re——— === OR=1,30 (1,04; 1,62) RD=0,05 (0,01; 0,09) grupami w odniesieniu
: ; OR=0,63 RD=-0,05 . . ) X . Wysoka Krytyczna
szkieletowe i (0,47; 0,86) (-0,08: -0,02) Bole stawdw Béle stawow do pozostatych zdarzen
tkanki tacznej R e OR=1,34 (1,05; 1,72) RD=0,04 (0,01; 0,08) w obrebie kategorii.
I IS Krwiomocz Krwiomocz ;Lapl)(alrﬁi I;;\)/Zg(;?nlz;?edrfl{i
e n/d n/d OR:M 2,16) RD:OW 0,05) do pozostatych zdarzen Wysoka Krytyczna
moczowych . -
w obrebie kategorii
Zaburzenia ogélne i stany Z_aburzenla qq_olne
= - , i stany w miejscu
w miejscu podania ogotem odania oadtem
OR=1,70 (1,40; 2,06) RDp_l—g,—l
; : . =0,13 (0,08; 0,18) Brak IS réznic miedzy
Zaburzenia Zmeczenie ogotem Zmeczenie ogétem rupami w odniesieniu
ogélne i stany w n/d n/d OR=1,59 (1,29; 1,95) - . grup . | Wysoka | Krytyczna
12 \ , , RD=0,10 (0,05; 0,14) do pozostatych zdarzen
miejscu podania Zmeczenie 1. stopnia 7 ie 1. stopni w obrebie kategorii
OR=1,68 (1,31; 2,17) meczenie 1. stopnia e gorii.
A t’ Y I ' RD=0,08 (0,04; 0,11)
Astenia ogotem ; :
— - Astenia ogétem
OR=1,73 (1,26; 2,38) RD=0,05 (0,02; 0,08)
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Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ENZ (przewaga ENZ)

Punkt koncowy

OR
(95% CI)

Zaburzenia w
wynikach badan n/d
diagnostycznych

RD
L))

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla
ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

Zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych
0gotem

RD
(95% CI)

Zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych
ogotem

Brak IS réznic
pomiedzy grupami

OR =)
(95% Cl)  (95% Cl)

Brak IS réznic miedzy
grupami w odniesieniu

Jakosc¢
wynikow
w skali
GRADE

Waga
punktu
koncoweg
o w skali
GRADE

Urazy, zatrucia i
powiktania po n/d
zabiegach

Zaburzenia nerek
i drég moczowych

Zdarzenia

i c OR=0,68
niepozadane (0,47: 0,99)
2 3. stopnia A

nasilenia Wodonercze

OR=0,30
(0,11; 0,82)

nd OR=127 (1,01;1,60) | RD=0,04 (0,001;0,08) | do pozostalych zdarzen | WYSOKa | Kiytyczna
Zmniejszenie masy ciata Zmniejszenie masy ciata w obrebie kategorii.
OR=1,41 (1,03; 1,94) RD=0,03 (0,002; 0,06)
Urazy, zatrucia Urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach i powiktania po Brak IS roznic miedzy
ogdétem zabiegach ogotem grupami w odniesieniu
e OR=175(L36:225 | RD=008(0.04:0.12) | dopozostalychzdarzen | WYSOK& | Kiviyczna
Upadek Upadek w obrebie kategorii.

Zaburzenia

nerek i drég
moczowych
RD=-0,02
(-0,05; -0,0004)
Wodonercze
RD=-0,01
(-0,02; -0,003)

OR=2,33 (1,62; 3,35)

Zdarzenia niepozadane 2 3

Zdarzenia niepozgdane

RD=0,06 (0,04; 0,09)
. stopnia nasilenia

Zdarzenia niepozadane

ogotem
OR=1,28 (1,05; 1,55)

Zaburzenia oka ogétem

0gotem
RD=0,06 (0,01; 0,10)

Zaburzenia oka ogétem

OR=6,88 (1,56; 30,35)
Zaéma
OR=10,78 (1,39; 83,70)
Zaéma oraz zabieq
chirurgiczny zwigzany z

RD=0,01 (0,005; 0,02)
Zaéma
RD=0,01 (0,004 ; 0,02)
Zacéma oraz zabieg
chirurgiczny zwigzany z

zaémg
OR=5,38 (1,19; 24,37)

zaémg
RD=0,01 (0,002; 0,02)

Brak IS réznic miedzy
grupami w odniesieniu
do pozostatych zdarzen
w obrebie kategorii.

Wysoka

Krytyczna
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Punkt koncowy

Powazne
zdarzenia
niepozadane
szczegolnego
zainteresowania

OR
(95% CI)

Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ENZ (przewaga ENZ)

RD
L))

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla
ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

Zaburzenia naczyniowe

RD
(95% CI)

Zaburzenia naczyniowe

ogotem
OR=2,71 (1,71; 4,29)
Nadcisnienie
OR=3,15 (1,86; 5,34)

rzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

ogotem
RD=0,05 (0,03; 0,07)
Nadcisnienie
RD=0,05 (0,03; 0,06)

Brak IS réznic
pomiedzy grupami

OR =)
(95% Cl)  (95% Cl)

Brak IS réznic miedzy

Jakosc¢

wynikow

w skali
GRADE

Waga
punktu
koncoweg
o w skali
GRADE

Pozostate

zdarzenia
niepozadane
szczegolnego
zainteresowania

n/d n/d n/d n/d grupami w obrebie catej Wysoka Krytyczna
kategorii
Witérny nowotwér (w tym Witérny nowotwor (w tym
nieczerniakowy nowotwor nieczerniakowy
skory) nowotwor skory)
OR=3,77 (1,80; 7,91) RD=0,03 (0,01; 0,04)
Witdérny nowotwor (bez Witdérny nowotwér (bez
nieczerniakowych nieczerniakowych Brak IS réznic miedzy
nowotwordéw skoéry) nowotworéw skory) i iesieni
n/d n/d grupami w odniesieniu Wysoka Krytyczna

OR=4,47 (1,84; 10,88)
Zespot niespokojnych nog

RD=0,02 (0,01; 0,04)
Zespot niespokojnych

(ogotem)
OR=5,92 (1,74; 20,16)

Zaburzenia umystowe

nég (ogdtem)
RD=0,02 (0,01; 0,03)

Zaburzenia umystowe

(ogotem)
OR=3,89 (2,10; 7,22)

(ogétem
RD=0,04 (0,02; 0,06)

do pozostatych zdarzeh
w obrebie kategorii.
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Parametr istotnie statystycznie
korzystny dla ENZ (przewaga ENZ)

Punkt koncowy

OR
(95% CI)

RD
L))

Parametr istotnie statystycznie niekorzystny dla
ENZ (przewaga BSC)

OR
(95% Cl)

Uderzenia gorgca wraz z

RD
(95% CI)

Uderzenia gorgca wraz z

zaczerwienieniem twarzy

zaczerwienieniem twarzy

OR=2,90 (2,15; 3,91)
Nadcisnienie oraz
zdarzenia okreslane

RD=0,12 (0,09; 0,15)
Nadci$nienie oraz
zdarzenia okreslane

terminami pokrewnymi

terminami pokrewnymi

OR=3,24 (2,24; 4,70)
Ginekomastia
OR=2,61 (1,29; 5,26)

Zmeczenie oraz zdarzenia

okres$lane terminami

RD=0,09 (0,06; 0,12)
Ginekomastia
RD=0,02 (0,01; 0,03)

Zmeczenie oraz
zdarzenia okreslane

pokrewnymi (ogétem)

terminami pokrewnymi

OR=1,74 (1,43; 2,11)
Hiperglikemia 1.stopnia
OR=1,84 (1,50; 2,26)
Ztamania niepatologiczne
OR=2,77 (1,74; 4,43)

ogdtem)
RD=0,13 (0,09; 0,18)
Hiperglikemia 1.stopnia
RD=0,14 (0,09; 0,18)
Ztamania

niepatologiczne
OR=0,05 (0,03; 0,07)

Brak IS réznic »
pomiedzy grupami Jakosé
wynikow

w skali

OR GRADE

L))

=)
(95% Cl)

Waga
punktu
koncoweg
o w skali
GRADE

Zrédto: opracowanie wiasne
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi® [78];
FDA 2014 [79].

8.11.1. PSUR dla produktu Xtandi®
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8.11.2. Analiza bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.11.2.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Napady padaczkowe

Nalezy zachowac ostrozno$¢ w czasie podawania produktu Xtandi® u chorych z napadami
padaczkowymi w wywiadzie lub innymi opisanymi w wywiadzie czynnikami predysponujgcymi
do ich wystgpienia (np.: pierwotny uraz mézgu, udar, pierwotne nowotwory modzgu lub
przerzuty do mozgu, alkoholizm). Ponadto ryzyko wystgpienia napadéw padaczkowych moze
by¢ wyzsze u chorych przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajgce prég

drgawkowy.

Interakcje z innymi lekami
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W czasie rozpoczynania stosowania enzalutamidu, nalezy dokonac¢ przeglgdu jednoczesnie
stosowanych produktéw leczniczych, poniewaz enzalutamid jest silnym induktorem enzyméw
i moze powodowaé brak ich skutecznosci. Nalezy unika¢ stosowania enzalutamidu
jednoczesnie z produktami leczniczymi, ktore sg wrazliwymi substratami wielu enzymdw
metabolizujgcych lub nosnikow, jezeli ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla
chorego i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest tatwo osiggalne poprzez monitorowanie

skutecznosci lub stezenia tych produktéw w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Xtandi® z warfaryng
i przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi, pochodnymi kumaryny. Jesli produkt Xtandi®
jest stosowany jednoczesnie z  przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi
metabolizowanymi przez CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy
wprowadzi¢ dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego (INR, ang. International

Normalized Ratio).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,

poniewaz nie badano enzalutamidu w tej grupie chorych.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u chorych z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby
(klasa B wg skali Child-Pugh), poniewaz dane uzyskane w tej grupie chorych nie sg w petni
jednoznaczne. Brak jest danych dotyczacych stosowania enzalutamidu w grupie chorych
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Enzalutamid jest eliminowany gtéwnie w watrobie,
dlatego nie zaleca sie jego stosowania u chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(klasa C wg skali Child-Pugh).

Choroby uktadu krazenia

Z badan klinicznych 3. fazy wytgczono chorych z niedawno przebytym zawatem migénia
sercowego (w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostatnich 3 miesigcach),
chorych z niewydolno$cig serca klasy Ill lub IV wedtug New York Heart Association
(Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne), z wyjatkiem przypadkow, gdy frakcja wyrzutowa

lewej komory wynosita = 45%, pacjentéow z bradykardig lub nieleczonym lub niepoddajgcym
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sie leczeniu nadcisnieniem tetniczym. Nalezy wzig¢ powyzsze pod uwage, kwalifikujgc

chorych do leczenia enzalutamidem.
8.11.2.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozgdanych

Ponizej zamieszczono dziatania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych
wedtug czestosci wystepowania. Czestos¢ okresdlono w nastepujacy sposob: bardzo czesto (=
1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000
do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajagcym sie

nasileniem.
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Tabela 43.
Czestos¢ wystepowania dzialan niepozgdanych w badaniach klinicznych 3. fazy i po
wprowadzeniu produktu do obrotu

Kategoria zaburzen Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania

Neutropenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt czesto
Leukopenia

Zaburzenia ogolne Astenia/zmeczenie Bardzo czesto

. . Lek Czesto
Zaburzenia psychiczne
Omamy wzrokowe Niezbyt czesto
Bol gtowy Bardzo czesto

Zaburzenia pamigci, utrata
pamieci, zaburzenia uwagi, zespot Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego . . .
niespokojnych nég

Napady padaczkowe, zaburzenia

funkcji poznawczych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi Ginekomastia Czesto
Zaburzenia naczyniowe Uderzenia gorgca, nadci$nienie Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej Suchos¢ skéry, swiad Czesto
Ztamania Czesto*

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
i tkanki facznej Bol miesni, skurcze migsni,
ostabienie migsni, bol plecow

Czestos$¢ nieznana**

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

* wszystkie typy ztaman z wyjgtkiem ztaman patologicznych
** zdarzenia raportowane spontanicznie po wprowadzeniu produktu do obrotu
Zrodto: opracowanie wtasne

Upadki Czesto

Napady padaczkowe

W badaniach klinicznych 3. fazy napad padaczkowy wystapit u 7 (0,4%) sposrod 1671 chorych
leczonych dawkg dobowg 160 mg enzalutamidu oraz u jednego chorego (<0,1%)
otrzymujgcego placebo. W oparciu o dane niekliniczne oraz dane z badan ze schematem
zwiekszajgcych sie dawek, wydaje sie, ze wielkos¢ dawki jest waznym prognostykiem ryzyka
wystgpienia napadéw padaczkowych. Z obu badan 3. fazy wykluczono chorych, u ktérych
wczesniej wystgpit napad padaczkowy lub istniejg czynniki ryzyka wystgpienia napadu
padaczkowego.

W badaniu PREVAIL napad padaczkowy wystgpit u 1 (0,1%) spos$réd 871 chorych nie
poddanych wczesniej chemioterapii, leczonych dawkg dobowg 160 mg enzalutamidu oraz

u jednego chorego (0,1%) otrzymujgcego placebo.
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Nie jest znany mechanizm obnizania progu drgawkowego przez enzalutamid, ale moze on
wynikac z tego ze, jak pokazujg dane z badan in vitro, enzalutamid oraz jego aktywny metabolit

wigzg sie z kanatem chlorkowym bramkowanym GABA i mogg hamowac jego aktywnosc.

8.11.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie

wydanym przez FDA

W dokumencie odnalezionym na stronie FDA, wydanym przez producenta leku Xtandi®,
zamieszczono informacje, ze w badaniu klinicznym przeprowadzonym ws$réd chorych na
przerzutowego CRPC, u ktérych chemioterapia nie zostata jeszcze zastosowana, napady
padaczkowe wystgpity u 1 (0,1%) z 871 chorych w grupie stosujacej ENZ oraz 1 (0,1%) z 844
chorych w grupie PLC. Po zaprzestaniu podawania leczenia, napady padaczkowe ustgpity.
Dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa u chorych, u ktérych istniejg czynniki ryzyka
wystgpienia napadu padaczkowego sg ograniczone, poniewaz chorzy ci byli wykluczeni z
udziatu w badaniu. W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia napadu padaczkowego w czasie
stosowania leku Xtandi® chorzy powinni byé powiadomieni o ryzyku zwigzanym z
podejmowaniem aktywnosci, w ktorych nagta utrata przytomnosci moze stwarza¢ zagrozenie
dla chorego lub innych oséb. Stosowanie leku Xtandi® powinno by¢ przerwane w przypadku

chorych, u ktérych w czasie trwania leczenia wystgpit napad padaczkowy.

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi niezaleznie od stopnia nasilenia w grupie ENZ byty
astenia i zmeczenie (46,9%) oraz bél plecéw (28,6%). Dla poréwnania w grupie PLC zdarzenia

te odnotowano odpowiednio u 33,0% i 22,4%.

Wsrdd chorych uczestniczgcych w badaniu klinicznym zdarzenia niepozgdane 3 lub 4. stopnia
nasilenia ogotem wystapity u 44,0% chorych stosujgcych ENZ oraz 37,0% chorych w grupie
PLC. W przypadku chorych stosujgcych enzalutamid najczesciej wystepowaty: nadcisnienie
(7,2%), astenia i zmeczenie (3,4%), bol plecéw (2,5%) oraz ztamania niepatologiczne (2,1%).
Pozostate zdarzenia niepozadane 3 lub 4. stopnia nasilenia wystepowaty z czestoscig
nieprzekraczajaca 1,6%. Dla poréwnania u chorych w grupie PLC nadcisnienie odnotowano u

2,3%, astenie i zmeczenie u 2,8%, bdl plecow u 3,0% a ztamania niepatologiczne u 1,1%.

Zakazenie prowadzgce do zgonu odnotowano 0,1% chorych w kazdej z grup uczestniczacych

w badaniu klinicznym.
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8.11.4. Podsumowanie dodatkowej oceny bezpieczenstwa

W dokumentach odnalezionych w czasie dodatkowej oceny bezpieczehstwa, w szczegolnosci
podkreslono istnienie, zwigzanego ze stosowaniem enzalutamidu, ryzyka wystgpienia
napadow padaczkowych, zwtaszcza u chorych, u ktérych napady padaczkowe wystepowaty
w przesztosci lub u chorych, u ktérych wystepujg czynniki predysponujgce np. pierwotny uraz
mozgu, udar, pierwotne nowotwory mozgu, alkoholizm. Dodatkowo wsrdd zagrozeh wymienia
sie nadcisnienie, upadki, halucynacje, niepatologiczne zlamania oraz spadek liczby
neutrofildw. Wstepne wyniki badania PREVAIL przeprowadzonego u chorych na CRPC,
niestosujacych uprzednio chemioterapii wskazujg takze na wystepowanie zwigzanego ze
stosowaniem enzalutamidu zmeczenia, astenii, uderzen gorgca, zaburzen umystowych,

ginekomastii oraz zespotu niespokojnych nég.

Na podstawie dokumentéw odnalezionych w dodatkowej ocenie bezpieczehstwa mozna
stwierdzi¢, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Xtandi® w leczeniu chorych na

przerzutowego raka gruczotu krokowego ocenia sie jako korzystny.
9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy zidentyfikowali nastepujgce

ograniczenia analizy wymienione ponizej.

W przypadku odpowiedzi na leczenie w badaniu PREVAIL nie okreslono doktadnego okresu
obserwacji. W zwigzku z tym analitycy przyjeli zatozenie, iz w przypadku tego punktu
koncowego ocena prowadzona byta w okresie zblizonym do mediany okresu obserwacji dla

czasu przezycia catkowitego (ij. ok. 22 miesigce).

Whnioskowanie na temat istotnosci statystycznej réznic miedzy grupami w czestosci
wystepowania zdarzen dla dychotomicznych punktéw kohcowych oparto o warto$¢ parametru

RD, jednak z uwagi na znaczne réznice w okresach raportowania odpowiedzi na leczenie w
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grupie badanej i kontrolnej odstgpiono w analizie od obliczania parametréw NNT i NNH*.
Zgodnie z definicjg parametrow NNT i NNH, uzyskang warto$¢ zawsze nalezy odnies¢ do
czasu, w jakim chorzy byli poddani okreslonej interwencji. W badaniu PREVAIL odnotowano
znaczne réznice w czasie trwania terapii w grupie badanej i kontrolnej, w zwigzku z czym
wiarygodnos¢ uzyskanych obliczen dla parametrow NNT i NNH pozostaje dyskusyjna.
W zwigzku z powyzszym zdecydowano o odstgpieniu od obliczania tych parametrow
w niniejszej analizie. Pomimo poréwnywalnych okresow obserwacji (przy roznicach w okresie
leczenia) dla czesci punktéw koncowych, dla nich réwniez nie obliczano parametrow NNT i/lub
NNH, poniewaz zgodnie z ich definicjg pierwszorzedowe znaczenie dla ich interpretacji ma
okres leczenia a nie okres obserwaciji. Co wiecej, chorzy w obu grupach po progresiji choroby,
mogli stosowaé inne rodzaje terapii, a w grupie BSC progresja wystepowata znacznie

wczesniej, co moze mie€ wptyw na uzyskane wyniki dla tych parametrow.

Chorzy uczestniczacy w badaniu PREVAIL, po wystgpieniu progresji choroby, stosowali
leczenie przeciwnowotworowe, w tym chemioterapie cytotoksyczng. Nalezy jednak podkreslic,
ze leczenie to nie byto stosowane od poczgtku badania — w przypadku chemioterapii, ktora
byta najczesciej stosowanym LPN w obu grupach mediana czasu do rozpoczecia

chemioterapii wynosita w grupie ENZ i BSC odpowiednio 28 i 10,8 miesiecy.

Stosowanie leczenia przeciwnowotworowego po progresji choroby moze mie¢ wplyw na
punkty koncowe, dla ktérych ostatni pomiar miat miejsce po wystgpieniu progresji choroby.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze w grupie ENZ terapia ta stosowana byta istotnie
statystycznie rzadziej i pozniej, w zwigzku z czym dodatnie dodatkowych terapii nie faworyzuje

wynikéw dla ocenianej interwencji.

Czes¢ wynikow, ktérych nie uwzgledniono w gtéwnej publikacji badania PREVAIL,

przedstawiono na podstawie abstraktéw konferencyjnych.

45 ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
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10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia enzalutamidem
w poréwnaniu z BSC na podstawie wynikow badania randomizowanego PREVAIL. Ponadto w
analizie uwzgledniono dodatkowe wyniki dla tego badania przedstawione w 6 abstraktach
konferencyjnych (Armstrong 2014, Beer 2014a, Evans 2014, Higano 2014, Saad 2014 oraz
Tombal 2014) oraz w publikacji EMA 2014.

Ocena skutecznosci

Zgon odnotowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie ENZ niz w grupie BSC. W przypadku
analizy wptywu enzalutamidu na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego w odniesieniu do
wyniku ogétem oraz wiekszosci analizowanych podgrup takze wykazano istotng statystycznie
réznice na korzys¢ ENZ. W poréwnaniu z BSC, enzalutamid wykazat istotnie statystycznie
korzystniejszy wptyw na wydiluzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia. Co wazne, lek ten
wykazat takze znamienng statystycznie przewage odnosnie wptywu na wydtuzenie czasu do
rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego (w tym chemioterapii cytotoksycznej) oraz
czasu przezycia wolnego od progresji choroby, zarbwno ocenianej na podstawie stezenia

PSA, jak i na podstawie badania radiograficznego.

W opinii analitykéw za istotne klinicznie nalezy uzna¢ wydluzenie czasu przezycia
catkowitego oraz czasu przezycia wolnego od progresji choroby (ocenianej na

podstawie badania radiograficznego oraz na podstawie stezenie PSA) lub zgonu.

W przypadku czestosci stosowania leczenia przeciwnowotworowego (w tym m.in.
chemioterapii cytotoksycznej) roéwniez wykazano znamienng statystycznie przewage
enzalutamidu. Wyjatek stanowita czesto$¢ stosowania sipuleucelu-T, w przypadku ktérego
wykazano brak istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami. W przypadku oceny czestosci
wystepowania odpowiedzi na leczenie (zaréwno tej ocenianej na podstawie stezenia PSA, jak
i odpowiedzi ocenianej na podstawie zajecia tkanek migkkich) wykazano znamienng
statystycznie przewage enzalutamidu nad BSC. Natomiast wsréd chorych z przerzutami do
watroby nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg ENZ a BSC dla catkowitej

odpowiedzi na leczenie ocenianej na podstawie zajecia tkanek miekkich.
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Istotny statystycznie wynik na korzys¢ ENZ uzyskano takze w odniesieniu do redukcji ryzyka

wystgpienia powiktan kostnych oraz czestosci wystepowania pierwszego SRE.

Z uwagi na znaczne réznice w okresach obserwacji w grupie badanej i kontrolnej odstgpiono
w analizie od obliczania parametrow NNT i NNH, w zwigzku z czym okreslenie sity badanej

interwenc;ji jest niemozliwe.
Ocena bezpieczenstwa

W badaniu PREVAIL nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg ENZ a BSC

w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych prowadzgcych do zgonu.

W grupie ENZ czesciej niz w grupie BSC wystepowaty dziatania niepozgdane ogoétem.
W obrebie poszczegolnych kategorii dziatan niepozgdanych zaburzenia uktadu nerwowego
ogoétem, zaburzenia psychiczne ogétem, zaburzenia naczyniowe ogétem, bodl gltowy,
zaburzenia smaku, uderzenia gorgca, nadcisnienie ogétem oraz o co najmniej 3. stopniu
nasilenia, zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej ogétem, zaparcia, zaburzenia ogoélne i stany w
miejscu podania ogdtem, zmeczenie oraz astenia odnotowano istotnie statystycznie czesciej
w grupie otrzymujacej ENZ niz w grupie BSC. Z kolei wymioty wystepowaty rzadziej w grupie

ENZ, a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Ponadto, w grupie ENZ ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty nieznacznie czesciej niz
w grupie BSC, jednak réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie. Do zdarzen
niepozadanych, ktdre wystgpity istotnie statystycznie czeéciej w grupie ENZ niz w grupie BSC
zaliczono: bdl plecéw, bdéle stawodw, krwiomocz, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
og6tem (w tym astenia, zmeczenie ogdtem i 1. stopnia nasilenia), zaburzenia w wynikach
badan diagnostycznych ogdétem (w tym zmniejszenie masy ciata) oraz urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach ogétem (w tym upadek), zaburzenia uktadu nerwowego ogétem (w
tym bodl gtowy i zaburzenia smaku), zaburzenia naczyniowe ogétem (w tym nadcisnienie i
uderzenia gorgca), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia ogétem,
zaburzenia zofgdka i jelit ogdtem (w tym zaparcia), zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogdtem
(w tym zakazenie goérnych drég oddechowych), zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem
oraz zaburzenia psychiczne ogotem (w tym bezsennosc). Istotnym jest, Zze po dostosowaniu

do czasu ekspozycji na dany lek zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem, bol gtowy,
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bezsennos¢ oraz zaburzenia zotgdka i jelit ogétem odnotowano rzadziej w grupie stosujgcej

ENZ w poréwnaniu do grupy BSC.

Z kolei zdarzenia niepozgdane w co najmniej 3. stopniu nasilenia, ktére wystgpity istotnie
statystycznie czesciej w grupie ENZ w poréwnaniu z BSC, to zaburzenia naczyniowe ogétem
(w tym nadcisnienie) oraz zaburzenia oka ogotem (w tym zac¢ma). Nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupg ENZ a grupg BSC w odniesieniu do powaznych zdarzenh
niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania oraz wigkszosci pozostatych raportowanych
zdarzeh niepozadanych szczegdlnego zainteresowania (w tym napadéw padaczkowych
bedacych najczesciej wymienianym zagrozeniem zwigzanym ze stosowaniem ENZ). W grupie
ENZ czesciej wystepowaty jedynie zaburzenia umystowe, wtorne nowotwory skéry, zespot
niespokojnych ndg, zmeczenie oraz zdarzenia okreslane terminami pokrewnymi ogdtem,
nadcisnienie oraz zdarzenia okreslane terminami pokrewnymi, ginekomastia, uderzenia
gorgca wraz z zaczerwienieniem twarzy, hiperglikemia 1. stopnia nasilenia oraz ztamania
niepatologiczne, a réznica miedy grupami byta istotna statystycznie. W przypadku zdarzen,
dla ktérych dostosowano czestosé ich wystepowania do czasu ekspozycji na lek, w grupie ENZ

czesciej odnotowano tylko wtérne nowotwory skory oraz ginekomastie.
Uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa

W dokumentach wigczonych do uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa do najczestszych
zaburzeh zaliczono napady padaczkowe. Zaburzenie to raportowano rowniez w analizowanym
badaniu, jednak w odniesieniu do czestosci jego wystepowania nie odnotowano istotnych
réznic miedzy grupami. W zwigzku z ryzykiem wystgpienia napadoéw padaczkowych zalecane
jest zachowanie ostroznosci w przypadku podawania produktu Xtandi® chorym z napadami
padaczkowymi w wywiadzie lub z czynnikami predysponujgcymi do ich wystgpienia (pierwotny
uraz mozgu, udar, pierwotne nowotwory moézgu lub przerzuty do mézgu lub alkoholizm). W
obu dokumentach wtgczonych do uzupetniajgcej analizy bezpieczehstwa podkreslano takze
mozliwos¢ wystgpienia interakcji pomiedzy enzalutamidem a przeciwzakrzepowymi

produktami leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9 (takimi jak warfaryna Ilub

acenokumaro!). |
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Whnioski

Analiza skuteczno$ci enzalutamidu w poréwnaniu z BSC wykazata znamienng przewage
enzalutamidu dla kluczowych efektow zdrowotnych. Analiza profilu bezpieczenstwa dowodzi,
ze, majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania ENZ i jednocze$nie uwzgledniajac
obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, profil bezpieczenstwa enzalutamidu jest
korzystny i porownywalny z profilem bezpieczenstwa BSC. Na podstawie uzyskanych wynikow
stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie enzalutamidu w praktyce Klinicznej i nalezy go
uznac za skuteczng metode dostepng obecnie w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepuja
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych

chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
11. Dyskusja

Wyniki poréwnania w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng przewage skutecznosci
enzalutamidu nad BSC, a profil bezpieczenstwa enzalutamidu oceniono jako korzystny
i porownywalny do profilu bezpieczenstwa BSC. Chorzy po progresji choroby otrzymywali
leczenie przeciwnowotworowe, w zwigzku z czym leczenie to moze mie¢ wptyw m.in. na czas
przezycia catkowitego. Nalezy jednak podkresli¢, ze leczenie przeciwnowotworowe stosowat
istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych w grupie ENZ niz w grupie BSC, a dodatkowo
terapie te rozpoczynano w tej grupie pdzniej. Zaktada sie, ze istnieje wptyw tego leczenia na
wydtuzenie mediany czasu przezycia catkowitego w kazdej z grup, jednak parametr HR
okresla wzgledng warto$¢ dla poréwnania obu grup, przez co uwzglednia rowniez efekt
dodania tych terapii, stosowanych w obu ramionach. Co wiecej w opinii analitykéw, po
wyeliminowaniu wptywu leczenia przeciwnowotworowego, wartos¢ parametru HR powinna
byC jeszcze bardziej korzystna dla ENZ, poniewaz w grupie kontrolnej wiekszy odsetek

chorych stosowat LPN.

Na podstawie oceny jakosci danych wedtug zalecern GRADE stwierdzono, iz punkty kohcowe

oceniane w analizie majg wage krytyczng, poniewaz wptywajg na istotne klinicznie wyniki,
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m.in. czas przezycia catkowitego, czas przezycia wolny od progresji choroby oraz sg
niezbedne do wnioskowania na temat skutecznosci enzalutamidu w populacji docelowe;.
Wage wszystkich punktow konncowych w analizie bezpieczenstwa réwniez oceniono jako
krytyczng. Na podstawie oceny wedtug zalecen GRADE stwierdzono, iz ze wzgledu na

metodyke badania PREVAIL jakos¢ danych pochodzgcych z tego badania jest wysoka.

Wiarygodno$¢é wewnetrzna analizy oceniona byta na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na badaniu randomizowanym z liczng grupg chorych. Stwierdzono tym samym,

ze wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy rowniez oceniono jako Srednig, poniewaz w raporcie
uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne na duzej populacji chorych, odpowiadajgce;j
populacji docelowej. Badana w analizie populacja moze zosta¢ uznana za reprezentatywna.
W ramach analizy nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla enzalutamidu w populacji
docelowej, w zwigzku z czym nie mozna porownac¢ skutecznosci eksperymentalnej
enzalutamidu ze skutecznos$cig praktyczng. Mozna jednak przypuszczac, ze wyniki koncowe

mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce kliniczne;.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej nie odnaleziono systematycznych
opracowan wtérnych, w ktorych analizowane byty wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa
enzalutamidu stosowanego u chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie

jest jeszcze klinicznie wskazana.

Nie odnaleziono badanh dotyczgcych skutecznosci praktycznej i bezpieczenhstwa praktycznego,
jednak nalezy podkresli¢, ze dodatkowa ocena bezpieczenstwa oparta na danych, m.in. z
PSUR, moze w pewnym stopniu odzwierciedla¢ bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki

klinicznej.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa enzalutamidu nie moze zosta¢ uznana za ostateczng,
poniewaz badanie randomizowane PREVAIL, oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ENZ
nie zostato zakonczone (brak danych dotyczgcych ostatecznej daty zakonczenia badania).

Mozna jednak przypuszczac, ze ostateczne wyniki pochodzgce z tego badania bedg réwnie
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zadowalajgce, co wyniki wstepne. Szczegotowy opis zakonczonych (nieopublikowanych),

trwajgcych lub planowanych badan klinicznych znajduje sie w zatgczniku 12.3.

Rak gruczotu krokowego zajmuje pigte miejsce pod wzgledem zachorowalnosci na nowotwory

na swiecie.

I <t to stosunkowo liczna grupa chorych, ktdra obecnie moze

nie by¢ leczona w Polsce w sposob optymalny. Chorzy w tej populacji mogg zbyt diugo
otrzymywaé BSC, przez co w chwili pojawienia sie wskazan do rozpoczecia chemioterapii,
podanie docetakselu (jako standardowej terapii w chwili pojawienia sie wskazan zastosowania
tego leczenia), z uwagi na stan zdrowia chorego, moze nie by¢ juz mozliwe. Enzalutamid moze
zmodyfikowaé proces leczenia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje. Jego podanie
po niepowodzeniu  deprywacji androgenowej opOznia  rozpoczecie leczenia
chemioterapeutycznego, pozwalajgc jednoczesnie zachowaé choremu odpowiedni stan
zdrowia, umozliwiajgcy rozpoczecie terapii docetakselem (standard leczenia w Polsce) w

chwili wystgpienia wskazan do tego rodzaju leczenia.
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12. Zataczniki

12.1. Objasnienia sily rekomendacji oraz jakosci dowodow
zagranicznych wytycznych

W ponizszej tabeli zamieszczono objasnienia odnoszgce sie do sity rekomendacji oraz jakosci

dowodow zagranicznych wytycznych.

Tabela 44
Objasnienia sity rekomendacji oraz jakosci dowodéw zagranicznych wytycznych

Organizacj
a
i rok Sita rekomendacji

wydania | jakos¢é dowodu RRIZEREEE
wytycznyc

Pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepsza praktyke jest
znaczna. Rekomendacja oparta na silnych dowodach wskazujgcych na
faktyczng korzys¢ (korzysci przewyzszajg ryzyko), spojnych wynikach
(bez wyjatkéw lub z niewielkimi wyjgtkami), z brakiem niepewnosci lub
nieznaczng niepewnoscig dotyczacg jakosci badan i/lub zakres zgodnosci
ekspertow.

Silna

Pewnosé¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke jest Srednia.
Rekomendacja oparta na umiarkowanych dowodach wskazujgcych na
faktyczng korzys¢ (korzysci przewyzszajg ryzyko), spojnych wynikach
(z niewieloma wyjgtkami), z nieznacznymi niepewnosciami dotyczacymi
jakosci badan i/lub zakres zgodnosci ekspertow.

Umiarkowan
a

Sita rekomendac;ji

Pewno$¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke jest
niewielka. Rekomendacja oparta na ograniczonych dowodach
ASCO/CCO Staba wskazujgcych na faktyczng korzy$¢ (korzysci przewyzszajg ryzyko),

2014 spojnych wynikach z istotnymi wyjatkami, z niepewnoscig dotyczaca
jakosci badan i/lub wymiaru zgodnosci ekspertéw.

Duza pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwy wymiar
i ukierunkowanie korzysci (rownowaga korzysci i ryzyka) oraz ze wymiar
korzysci nie zostanie potwierdzony w wyniku dalszych badan jest bardzo
mato prawdopodobne.

Wysoka

Umiarkowana pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwy
Umiarkowan | wymiar i ukierunkowanie korzysci (rownowaga korzysci i ryzyka) oraz ze

a wymiar korzysci nie zostanie potwierdzony w wyniku dalszych badan jest
mato prawdopodobne.

Jakos$¢ dowodu

Niewielka pewnos$¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwy
wymiar i ukierunkowanie korzysci (rownowaga korzysci i ryzyka) oraz
wymiar korzysci nie zostanie potwierdzony w wyniku dalszych badan jest
prawdopodobne.

Niska
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Organizacj
a
i rok
wydania
wytycznyc

AUA 2014

EAU 2014

EECP 2014

NCCN 2015

CUOG-CUA
2013

Sita rekomendacji
| jakosé dowodu

Standard leczenia

Objasnienie

Zalecenia odnosnie podjecia (korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania)
lub nie podjecia (ryzyko przewaza nad korzysciami stosowania) terapii,
poziom rekomendac;ji A lub B.

Zalecenia odnosnie podjecia (korzysci przewyzszajg ryzyko stosowania)

Terapia lub nie podjecia (ryzyko przewaza nad korzysciami stosowania) terapii
rekomendowana . - ’
poziom rekomendaciji C.
Onci Stosowanie zalezne od decyzji lekarza i chorego, bazujace na
pcja ] - R . . .
rébwnowadze miedzy korzysciami a ryzykiem, poziom rekomendacji A, B
terapeutyczna

lub C.

Opinia eksperta

Zasady postepowania oparte na decyzji komisji (jej doswiadczeniu,
podjetych szkoleniach klinicznych, wiedzy, decyzjach podejmowanych
w badaniach, odnosnie ktérych nie istniejg wystarczajgce dowody
naukowe).

Rekomendacja oparta na wynikach spéjnych badan klinicznych dobrej

Sita rekomendac;ji

§ Poziom A | jakosci, odwotujgca sig do konkretnych zalecen, oparta na wynikach z co
S5 najmniej 1 badania randomizowanego.
n e
g . Rekomendacja oparta na wynikach prawidtowo zaprojektowanych badan
0} Poziom B - , .
= klinicznych, brak badan randomizowanych.
la Na podstawie metaanalizy badan randomizowanych.
'§ 1b Na podstawie co najmniej 1 badania randomizowanego.
§ 2a Na podstawie 1 poprawnie zaprojektowanego badania z grupg kontrolng
3 bez randomizaciji.
]
< Na podstawie poprawnie zaprojektowanych badan
- 3 nieeksperymentalnych, takich jak badania poréwnawcze, korelacji lub
opisy przypadkow.
2 Mocny Co najmniej 80% ekspertow odpowiedziato ,tak”, od gtosu wstrzymato sie
& 7 | konsensus | <5% ekspertow.
e c
s @
z2 Co najmniej 70% ekspertow odpowiedziato ,tak”, od gtosu wstrzymato sig
S | Konsensus o !
X <20% ekspertow.
5 | Kategoria 1 Rekomer,ld.aCJa oparta na wyzszej jakosci dowodach, zgodnos¢ NCCN do
8 zasadnosci rekomendaciji.
25
S |Kategoria 2A Rekomer)d_aqa oparta na nizszej jakosci dowodach, zgodnos¢ NCCN do
5} zasadnosci rekomendaciji.
Rekomendacja oparta zazwyczaj na dowodach o wysokiej sile (ang. level
1), czgsto oznacza to, ze rekomendacja jest znaczaca klinicznie i znajduje
odzwierciedlenie w praktyce; zdarza sie jednak, ze dowody o wysokiej sile
Poziom A nie sg adekwatne do rekomendacji wysokiego poziomu (A), np. jesli

terapia jest kosztowna, niebezpieczna lub nieetyczna. Rekomendacja na
poziomie A moze zosta¢ wydana takze na podstawie dowodow o nizszej
sile (ang. level 2), rekomendacje na poziomie A, oparte na innej niz
wysokiej sile dowodach, wymagaja wigkszej iloéci dowoddw.
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Organizacj
a
i rok
wydania
wytycznyc

ESMO 2013

Sita rekomendacji
| jakosé dowodu

Poziom B

Objasnienie

Rekomendacja oparta zazwyczaj na spdjnych dowodach o sile 2 i/lub 3
lub na podstawie kluczowych danych z randomizowanych badan
klinicznych

Poziom C

Rekomendacja oparta zazwyczaj na dowodach naukowych o sile 4 (ang.
level 4) lub na podstawie kluczowych danych pochodzacych z badan
klinicznych, ktorym przypisuje sie site dowodu 2 lub 3 lub na podstawie
opinii ekspertéw z wykorzystaniem metody delfickiej (do podejmowania
decyzji wykorzystuje sie wiedze, doswiadczenie i opinie ekspertow z danej
dziedziny, osgd wydawany jest na podstawie serii ankiet).

Jakos$¢ dowodu

1
(w tym
oksfordzkie
lailb)

Dowody zazwyczaj pochodzgce z metaanalizy randomizowanych badan
klinicznych, z dobrej jakosci badah randomizowanych lub z badanh typu
~wszystko albo nic”, w ktérych zadna z dostepnych opcji terapeutycznych
nie jest wtasciwym rozwigzaniem.

2
(w tym

oksfordzkie:

2a,2bi2c)

Dowody pochodzgce z randomizowanych badan klinicznych nizszej
jakosci (np. <80% okresu obserwacji) lub z metaanaliz opartych na
homogenicznych badaniach kohortowych prospektywnych dobrej jakosci
(dowody moga pochodzi¢ takze z badan jednoramiennych — wyniki
z kohca badania zestawione sg z wartoSciami poczatkowymi; dowody
mogg pochodzi¢ takze z badan kohortowych przeprowadzonych w
grupach réwnolegtych).

3
(w tym

oksfordzkie:

3a, 3bi4)

Dowody pochodzace z dobrej jakosci retrospektywnych badan
przypadkéw (ang. case-control studies), w ktérych grupe kontrolng
stanowig dopasowane pod wzgledem np. wieku lub pici osoby
niepochodzgce z badanej populacji. Dowody mogg pochodzi¢ takze z
dobrej jakosci serii przypadkéw bez grupy kontrolne;.

Sita
rekomendaciji

Poziom A

Rekomendacja oparta na silnych dowodach naukowych, udowodniona
skutecznos¢ ze znaczng korzyscig kliniczng, terapia silnie
rekomendowana.

Poziom B

Rekomendacja oparta na dowodach o duzej lub umiarkowanej sile,
udowodniona skuteczno$¢ z ograniczong korzyscig kliniczng, terapia
zazwyczaj rekomendowana.

Jakos$¢ dowodu

Dowody pochodzgce z co najmniej 1 duzego, metodologicznie poprawnie
przeprowadzonego badania randomizowanego (o0 potencjalnie niskim
btedzie systematycznym - ang. bias) lub metaanaliza dobrze
zaprojektowanych homogenicznych randomizowanych badan.

Dowody pochodzace z matych badan randomizowanych lub duzych
randomizowanych badan 2z podejrzeniem wystgpienia obcigzenia
wynikéw btedem systematycznym (ang. bias) — badania nizszej jakosci
lub  metaanaliza tych badan Ilub badan ze stwierdzong
heterogeniczno$cia.

Dowody pochodzace z retrospektywnych badan kohortowych lub badan
przypadkow.

Zrédto: opracowanie wiasne
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ANKIETA
LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO
Z PZERZUTAMI U DOROSLYCH MEZCZYZN NIESTOSUJACYCH UPRZEDNIO
CHEMIOTERAPII

Zwracamy sie z prosba o udzielenie wszelkich istotnych informaciji, dotyczacych populacji
oraz sposoboéw leczenia opornego na kastracjg raka gruczotu krokowego (CRPC, ang.
castration-resistant prostate cancer) z przerzutami u dorostych mezczyzn bez objawéw lub
z objawami o tagodnym nasileniu, niestosujacych uprzednio chemioterapii, u ktérych

zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane.

Wyniki ankiety bedg uwzglgdnione w raporcie oceny technologii medycznej dla leku Xtandi®,
ktérego substancjg czynng jest enzalutamid. Jest on jest silnym inhibitorem przekazywania
sygnatéw przez receptor androgenowy. Blokuje kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatow
przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie si¢ androgenéw
z receptorem androgenowym, blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz
wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji
receptoréw androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami.
Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komérek raka prostaty, moze powodowac $mierc

tych komoérek oraz regresje nowotworu.

Jednoczeénie chcielibysmy podkresli¢, iz Panstwa ocena nie bedzie publicznie wykorzystana
w celu bezposredniej konfrontacji z opiniami innych specjalistow z danej dziedziny.

Wypetniajacy/-a N
Osrodek KLINIKA ONKOLOGICZNA, CENTRUM ONKOLOGII-INSTYTUT W WARSZAWIE

1. Prosimy o okreélenie liczby dorostych mezczyzn w Polsce w 2014 r. chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami niestosujgcych uprzednio
chemioterapii ogdtem oraz we wskazanych subpopulacjach. Jaki odsetek sposrod tych
chorych kwalifikuje sie do leczenia enzalutamidem, jesli miatby zarejestrowane takie
wskazanie?

Odsetek chorych

kwalifikujacych sie do
leczenia enzalutamidem

Liczba
chorych

Populacja chorych

Dorosli chorzy na przerzutowego CRPC nieleczeni
wczesniej chemioterapig 1500 75%
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Populacja chorych chorych

Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
u dorostych mezczyzn niestosujacych uprzednio chemioterapii

Odsetek chorych
kwalifikujacych sie do
leczenia enzalutamidem

Liczba

Dorosli chorzy na przerzutowego CRPC nieleczeni
wczesniej chemioterapia obecnie jeszcze bez wskazania

do chemioterapii

Dorosli chorzy na przerzutowego CRPC nieleczeni
wczeéniej chemioterapia z przeciwwskazaniami do

chemioterapii

Dorosli chorzy na przerzutowego CRPC obecnie leczeni
chemioterapia (I linia leczenia po wykazaniu
hormonoopornosci)

2. Jakie terapie znajduja zastosowanie w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego
CRPC* niestosujacych uprzednio chemioterapii, u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
wskazana? U jakiego odsetka chorych stosowane s3 wymienione  terapie?
* wg klasycznej definicji CRPC chodzi o chorych po niepowodzeniu MAB? Zgodnie z
najnowszg definicja CRPC mozna rozpoznac w przypadku progresji na monoterapii
alLHRH — tym samym w tabeli nalezatoby uwzglednié flutamid i bikalutamid. W tabeli

przdstawiono postep

owanie w przypadku chorych z CRPC po niepowodzeniu MAB

Od d
Dawka dobowa i droga : A
OBSERWACJA = 50 % tak *
DEKSAMETAZON 1 M%’&ngWKA 20 % tak
MODULATORY OBROTU Kwas zolerdonowy 4 mg 25 % i
KOSTNEGO co 3-4 tygodnie ° ne
SAMODZIELNA
LECZENIE MIEJSCOWE RADIOTERAPIA NA 5% tak O/ nie O
ZMIANY W KOSCIACH ]

* tak — dotyczy tylko czesci populacji. w
ograniczonymi przerzutami do kosci po le
biochemiczng zastosowanie enzalutamidu (chociaz z.

przypadku chorych bezobjawowych, z
czeniu miejscowym i progresja

godne z ChPL z klinicznego

punktu widzenia nie zawsze jest uzasadnione)

Jezeli w ramach powyzej wymienionych interwencji stosowane jest BSC (optymalne
leczenie wspomagajace), prosimy o podanie informaciji, co stanowi BSC w przypadku
chorych na przerzutowego CRPC? Prosimy o wskazanie odsetka chorych, stosujacych
poszczegolne terapie wchodzace w skiad BSC oraz $rednia dlugoéé stosowania tych
terapii (lub zaznaczenie, ze stosowane s3 dozywotnio / do progresji etc.).

N
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Terapia stosowana w ramach Odsetek chorych stosujacych $rednia dlugo$¢ stosowania
BSC dana terapie danej terapii

4. Prosimy o wskazanie kryteriow kwalifikujgcych chorych do leczenia enzalutamidem (po

objeciu refundacjg) lub docetakselem.

Kryteria kwalifikujace chorych do leczenia
docetakselem

Kryteria kwalifikujace chorych do leczenia
enzalutamidem

Wysoka dynamika choroby nowotworowej

Powolna dynamika choroby

Przerzuty gtéwnie w kosciach, tkankach migkkich | Przerzuty w narzadach trzewnych

PSADT > 4 mies. Krotki PSADT <3 -4 mies.

Nieadekwatnie niskie stezenie PSA w stosunku
do zaawansowania klinicznego

Gleason<8

Gleason >8

5. Jakie sg obecnie przeciwwskazania do zastosowania docetakselu u chorych
na przerzutowego CRPC wraz z odsetkiem chorych, u ktérych przeciwwskazania te
wystepuja.

Niewydolno$¢ watroby 3%
Nieprawidiowa czynnos¢ szpiku kostnego 15 %

[: ......... %

6. Prosze okresli¢ jaki odsetek chorych kwalifikujacych sie do leczenia enzalutamidem
bedzie najprawdopodobniej stosowaé takie leczenie w kolejnych latach po objeciu

enzalutamidu refundacja.

Rok refundacji enzalutamidu I rok Il rok 1l rok

Udziat w rynku enzalutamidu
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7. Jakie badania musza zostaé przeprowadzone W celu zakwalifikowania dorostych
mezczyzn chorych na CRPC z przerzutami niestosujacych uprzednio chemioterapii do
leczenia enzalutamidem lub inng obecnie stosowang w tym wskazaniu terapia?

Enzalutamid
stepowanie analogiczne jak dla obecnych terapii)

Obecne terapie
Badania obrazowe
Scyntygrafia, KT/USG j.
brzusznej, miednicy, RTG/KT

klatki piersiowej

Morfologia krwi obwodowej Morfologia krwi obwodowej
Badania biochemiczne Badania biochemiczne

AST, ALT, bilirubina bilirubina, ALBUMINY

(O po:

Badania obrazowe
Scyntygrafia, KT/USG j. brzusznej, miednicy,
RTG/KT klatki piersiowej

Stezenie testosteronu (oile
wczesniej nie monitorowany —
potwierdzenie CRPC)

Stezenie testosteronu (o ile wezeéniej nie
monitorowany — potwierdzenie CRPC)

EKG

ECHO
u chorych z niewydolnoécig serca NYHA I, IV

8. W jaki sposéb monitoruje sie chorych stosujacych obecnie leczenie, a w jaki sposéb

bedzie odbywaé sie monitorowanie chorych stosujacych enzalutamid? Prosimy
o wskazanie badan badz procedur medycznych, w ramach ktérych bedzie przebiegac
monitorowanie wraz z odsetkiem chorych, czestosci wykonywania padan (w przeliczeniu

na okresy roczne — u chorych, u ktérych beda wykonywane).

0/ o

chorych Badar rocznie

Badanie

Obecne terapie

Co 2-3 tygodnie w trakcie chemioterapii

Morfologia krwi 100% Schemat docetakselu
obwodowej 75 mg/m2 co 3 tygodnie
50 mg/m2 co 2 tygodnie
Badania
biochemiczne
100° -
AST. ALT, bilruina | 100% S mishngn
catk.
100% Co 2 miesigce

Badania obrazowe
WW.

100%

Po 3 miesigcach (bez scyntygrafii) oraz przypadku progresji

biochemicznej lub objawowej
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Badanie

Morfologia krwi

Enzalutamid (O postepowanie analogiczne jak dla obecnych terapii)

%
chorych

Badar rocznie

Przez 2-3 miesiace co kurs (z uwagi na ryzyko neutropenii zapisane
w ChP

L

obwodowej
Badania obrazowe 100% Po 3 miesigcach (bez scyntygrafii) oraz przypadku progresji
Ww. ¢ biochemicznej lub objawowej
PSA 100% Co 2 miesigce
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Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu

i Z ktorych nie
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NAANAT, Ie}ézgr?iajeclieprywacja androgendéw oraz u ktérych chemlotera_pla nie
ienenanma mess jest jeszcze Klinicznie wskazana — analiza problemu decyzyjnego i

analiza kliniczna

Kontrola co wizyte

zwigzang z

leczeniem
onkologicznym

leczenia
indukujacego
nadcisnienie

Ciagle w trakcie

niepozadnego

Zalezne od
nasilenia
dziatania

Inhibitory ACE
Antagonisci receptora
angiotensyny

e raka gruczotu krokowego z przerzutami

j

u dorostych mezczyzn niestosujgcych uprzednio chemioterapii

iiradby

Leczenie opornego na kastracj
AE 10-15%

2
c
2
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o
o
°
o
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ANKIETA
LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO
Z PZERZUTAMI U DOROSLYCH MEZCZYZN NIESTOSUJACYCH UPRZEDNIO
CHEMIOTERAPII

Zwracamy sie z prosba o udzielenie wszelkich istotnych informacji, dotyczacych populacji
oraz sposobdw leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (CRPC, ang.
castration-resistant prostate cancer) z przerzutami u dorostych mezczyzn bez objawéw lub
z objawami o fagodnym nasileniu, niestosujacych uprzednio chemioterapii, u ktérych

zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane.

Wyniki ankiety beda uwzglednione w raporcie oceny technologii medycznej dla leku Xtandi®,
ktérego substancjg czynna jest enzalutamid. Jest on jest silnym inhibitorem przekazywania
sygnatéw przez receptor androgenowy. Blokuje kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatow
przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie sig androgenow
2 receptorem androgenowym, blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz
wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspres;ji
receptoréw androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami.
Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komérek raka prostaty, moze powodowac $mier¢

tych komoérek oraz regresje nowotworu.

Jednoczesnie chcielibysmy podkresli¢, iz Panstwa ocena nie bedzie publicznie wykorzystana

w celu bezpoéredniej konfrontacji z opiniami innych specijalistow z danej dziedziny.

Osrodek  Gdariski Uniwersytet Medyczny

1. Prosimy o okreslenie liczby dorostych mezczyzn w Polsce w 2014 r. chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami niestosujacych uprzednio
chemioterapii ogétem oraz we wskazanych subpopulacjach. Jaki odsetek sposréd tych
chorych kwalifikuje si¢ do leczenia enzalutamidem, jesli mialby zarejestrowane takie
wskazanie?

Odsetek chorych

kwalifikujacych sie do
leczenia enzalutamidem

Liczba

Populacja chorych chorych

Doroéli chorzy na przerzutowego CRPC nieleczeni
weczeséniej chemioterapia
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Odsetek chorych
kwalifikujacych sie do
leczenia enzalutamidem

Liczba

Populacja chorych chorych

| Dorogli chorzy na przerzutowego CRPC nieleczeni
wczesniej chemioterapia obecnie jeszcze bez wskazania
do chemioterapii

3000 80%

Doroéli chorzy na przerzutowego CRPC nieleczeni
weczesniej chemioterapig z przeciwwskazaniami do
chemioterapii

Dorosli chorzy na przerzutowego CRPC obecnie leczeni

chemioterapia (I linia leczenia po wykazaniu

hormonoopornosci) 60%

2. Jakie terapie znajduja zastosowanie w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego
CRPC niestosujacych uprzednio chemioterapii, u_ktérych chemioterapia nie jest jeszcze
wskazana? U jakiego odsetka chorych stosowane s3 wymienione terapie?

Odsete Cc a a d
0 bytb
Da a dobowa | droga
RORS . 0 ; e sie adyby b
radioterapia paliatywna nie dotyczy 30% tak O/ nie X |

abirateron (nie refundowany) 1000 mg/d PO 1-2% tak X/ nie O
bikalutamid 50 mg/d PO 40% tak X/ nie O

izotopy rad;oaamktawne (stront, 20% tak X/ nie O
kwas zoledronowy 4 mg co 4 tyg. 60% tak O/ nie X

3. Jezeli w ramach powyzej wymienionych interwencji stosowane jest BSC (optymalne
leczenie wspomagajace), prosimy o podanie informacji, co stanowi BSC w przypadku
chorych na przerzutowego CRPC? Prosimy o wskazanie odsetka chorych, stosujacych
poszczegdlne terapie wchodzace w sktad BSC oraz $rednia dlugo$é stosowania tych

terapii (lub zaznaczenie, ze stosowane s3 dozywotnio / do progresji etc.).

P 0S0 Odsete 0 osuja ednia diugo 0S0
B d apie dane erap

radioterapia paliatywna 30% jednorazowo

izotopy radioaktywne (stront,

samar) 20% jednorazowo

leki p/bélowe 80% 2 lata

bisfosfoniany 60% 2 lata

glukokortykosteroidy 20% 6 m-cy
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4. Prosimy o wskazanie kryteriow kwalifikujacych chorych do leczenia enzalutamidem (po

objeciu refundacja) lub docetakselem.

Kryteria kwalifikujace chorych do leczenia
docetakselem

Kryteria kwalifikujace chorych do leczenia
enzalutamidem

brak/niewielkie dolegliwosci nasilone dolegliwo$ci

przerzuty do kosci | weziow chionnych przerzuty do narzagdow migzszowych

diugi okres leczenia hormonalnego do rozwoju
opornosci na kastracje szybki rozwo6j opornosci na kastracje

powolny przebieg choroby gwattowna progresja choroby

5. Jakie s obecnie przeciwwskazania do zastosowania docetakselu u chorych
na przerzutowego CRPC wraz z odsetkiem chorych, u ktérych przeciwwskazania te
wystepuja.

Przeciwwskazanie Odsetek chorych

zly stan sprawnosci

niewydolno$¢ szpiku (zwykle po leczeniu izotopami
radioaktywnymi) 10% J
niewydolno$¢ nerek lub watroby 10%

6. Prosze okresli¢ jaki odsetek chorych kwalifikujgcych sig do leczenia enzalutamidem
bedzie najprawdopodobniej stosowaé takie leczenie w kolejnych latach po objeciu
enzalutamidu refundacja.

Rok refundacji enzalutamidu

Udziat w rynku enzalutamidu

7. Jakie badania musza zostaé przeprowadzone W celu zakwalifikowania dorostych
mezczyzn chorych na CRPC z przerzutami niestosujacych uprzednio chemioterapii do

leczenia enzalutamidem lub inng obecnie stosowang w tym wskazaniu terapia?

Enzalutamid

Obecne terapie postepowanie analogiczne jak dla obecnych terapii)

(

PSA, testosteron postepowanie analogiczne jak dla obecnych terapii

scyntygrafia koéci postepowanie analogiczne jak dla obecnych terapii

L
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morfologia krwi

podstawowe badania stepowanie analogiczne jak dla obecnych terapii
biochemiczne PoeIRP 9 ) v P
TK/MR kl. piersiowej, j. . i
o ostepowanie analogiczne jak dla obecnych terapii

brzusznej i miednic ey o } y e

8. W jaki sposob monitoruje sie chorych stosujgcych obecnie leczenie, a W jaki sposob

bedzie odbywaé sie monitorowanie chorych stosujacych enzalutamid? Prosimy

o wskazanie badan badZ procedur medycznych, w ramach ktérych bedzie przebiegac

monitorowanie wraz z odsetkiem chorych, czestosci wykonywania badan (w przeliczeniu

na okresy roczne — u chorych, u ktérych beda wykonywane).

B e o 0 Bada 0

Obe ST
PSA, testosteron 100 8
{ scyntygrafia ko$ci 80 2
morfologia krwi 60 20
podstawowe badania biochemiczne 60 4
TK/MR K. piersiowej, j. brzusznej i miednicy 30 3
a d (C] po epowa e analog e jak dia obe erap
PSA, testosteron 100 8
scyntygrafia koci 80 2
podstawowe badania biochemiczne 100 4
TK/MR KI. piersiowej, j. brzusznej i miednicy 30 3 jl
L
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ANKIETA
LECZENIE OPORNEGO NA KASTRACJE RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO
Z PZERZUTAMI U DOROSLYCH MEZCZYZN NIESTOSUJACYCH UPRZEDNIO
CHEMIOTERAPII

Zwracamy sie z prosba o udzielenie wszelkich istotnych informacji, dotyczacych populacji
oraz sposobow leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (CRPC, ang.
castration-resistant prostate cancer) z przerzutami u dorostych mezczyzn bez objawéw lub
z objawami o tagodnym nasileniu, niestosujacych uprzednio chemioterapii, u ktérych
Zzastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane.

Wyniki ankiety beda uwzglednione w raporcie oceny technologii medycznej dla leku Xtandi®,
ktérego substancja czynna jest enzalutamid. Jest on jest silnym inhibitorem przekazywania
sygnatéw przez receptor androgenowy. Blokuje kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatow
przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie si¢ androgenéw
Z receptorem androgenowym, blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz
wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji
receptoréw androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami.
Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komérek raka prostaty, moze powodowaé $mieré¢
tych komérek oraz regresje nowotworu.

Jednoczesnie chcieliby$my podkresli¢, iz Panstwa ocena nie bedzie publicznie wykorzystana
W celu bezposredniej konfrontaciji z opiniami innych specijalistéw z danej dziedziny.

Wypeiniajacyl-a ...... I

(2 Tpee [} Kiinika  Onkologii  UJCM ~ w  Krakowie..................... . _

1. Prosimy o okreslenie liczby dorostych mezczyzn w Polsce w 2014 r. chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami niestosujacych uprzednio
chemioterapii ogétem oraz we wskazanych subpopulacjach. Jaki odsetek sposréd tych
chorych kwalifikuje si¢ do leczenia enzalutamidem, jesli miatby zarejestrowane takie

wskazanie?
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Odsetek chorych
kwalifikujacych sie do
leczenia enzalutamidem

% Liczba
Populacja chorych chorych

Dorosli chorzy na przerzutowego CRPC nieleczeni
wczesniej chemioterapig

Dorosli chorzy na przerzutowego CRPC nieleczeni
wczesniej chemioterapig obecnie jeszcze bez wskazania
do chemioterapii 1500 52 20:.:%

Dorosli chorzy na przerzutowego CRPC nieleczeni
wczesniej chemioterapig z przeciwwskazaniami do
chemioterapii 300 20...x %

ﬁrosn chorzy na przerzutowego CRPC obecnie leczeni

|

chemioterapig (I linia leczenia po wykazaniu
hormonoopornoéci) 2000 (<) %

2. Jakie terapie Znajdujg zastosowanie w leczeniu dorostych chorych na przerzutowego

CRPC niestosujacych uprzednio chemioterapii, u_ktérych chemioterapia nie jest jeszcze

wskazana? U jakiego odsetka chorych stosowane $3 wymienione terapie?

Odsetek Czy enzalutamid
Dawka dobowa i droga chorych, u bytby

Interwencja ktorych alternatywa

podania, liczba cykli stosuje sie gdyby byt

terapie refundowany?
200-400 mg po/non-stop
do progresji lub
Ketokonazol nieakceptowanej O nerihs % tak OX/ nie O
toksycznosci, $rednio 6
tygodni
4 mg/wlew iv co 28 dni :
Kwas zoledronowy przewlekle | e 30...% tak O/ nieX Dj
BSC 45-50%...... % tak OX/ nie O )
’ Obserwacp. | | 20%...% | tak O/ nie OX

3. Jezeli w ramach powyzej wymienionych interwencji stosowane jest BSC (optymalne
leczenie wspomagajace), prosimy o podanie informaciji, co stanowi BSC w przypadku

chorych na przerzutowego CRPC? Prosimy o wskazanie odsetka chorych, stosujgcych

poszczegolne terapie wchodzace w skiad BSC oraz $rednig_diugo$¢ stosowania tych
terapii (lub zaznaczenie, ze stosowane s3 dozywotnio / do progres;ji etc.).

Encorton 20mg/d/po 80:504 % dozywotnio
Octan megestrolu 40 mg po/d o 19:.: % do progresji
dozywotnio/do toksycznosci —]
Kwas zoledronowy (jw) ...30%...% nerkowej
______ " |
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Terapia stosowana w ramach Odsetek chorych stosujacych  Srednia diugos¢ stosowania

BSC dana terapie danej terapii

4. Prosimy o wskazanie kryteriéw kwalifikujacych chorych do leczenia enzalutamidem (po

objeciu refundacjg) lub docetakselem.

Opornoé¢ na kastracje Opornos$¢ na kastracje
Wolna dynamika choroby Szybka dynamika choroby
Brak nasilonych objawéw choroby Nasilone objawy choroby

Chorzy starsi

Lekkie zaburzenia watroby

Lekkie lub $rednie zaburzenia nerek

Brak zgody na chemioterapie

5. Jakie sa obecnie przeciwwskazania do zastosowania docetakselu u chorych
na przerzutowego CRPC wraz z odsetkiem chorych, u ktérych przeciwwskazania te

wystepuja.

P Od 0
Nasilona anemia lub leukopenia | . 5. %
Nadwrazliwos¢ [ 2. %
Cigzka niewydolnosé nerek | 5. %
Nasilone wspéfistniejace schorzenia kardiologiczne | .. 5. %
]
......... %

6. Prosze okresli¢ jaki odsetek chorych kwalifikujacych si¢ do leczenia enzalutamidem
bedzie najprawdopodobniej stosowaé takie leczenie w kolejnych latach po objeciu
enzalutamidu refundacja.

Rok refundaciji enzalutamidu Il rok

Udziat w rynku enzalutamidu

7. Jakie badania musza zostaé przeprowadzone w celu zakwalifikowania dorostych
mezczyzn chorych na CRPC z przerzutami niestosujacych uprzednio chemioterapii do
leczenia enzalutamidem lub inng obecnie stosowana w tym wskazaniu terapig?
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Obecne terapie O postepowanie analog e jak dla obe erap
Morfologia krwi Morfologia krwi
transaminazy transaminazy
Préby nerkowe Préby nerkowe
PSA PSA
Poziom wapnia a2
Badania obrazowe Badania obrazowe
Scyntygrafia kosci -

L

8. W jaki sposéb monitoruje sig chorych stosujacych obecnie leczenie, a w jaki sposob

bedzie odbywac sig monitorowanie chorych stosujgcych  enzalutamid? Prosimy
o wskazanie badan badz procedur medycznych, w ramach ktérych bedzie przebiegaé
monitorowanie wraz z odsetkiem chorych, czestosci wykonywania badar (w przeliczeniu

na okresy roczne — u chorych, u ktérych beda wykonywane).

Badanie % chorych Badan rocznie
Obecne terapie
Badania obrazowe
PSA 100%
Morfologia, pr. Nerkowe, transaminazy 60% 12
wapn 30% 12
d (O postepowanie analog e jak dla obe erap
Badania obrazowe 100% 4
PSA 100% 6
Morfologia, pr watrobowe, pr nerkowe 100% 6
L
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12.3. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne
45,

Tabela
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla enzalutamidu w populacji docelowej

. . . Sponsor Metodyka . c .
identyfikacyjny rozpoczecia | zakonczenia
Analiza skuteczno$ci i
bezpieczenstwa ENZ w
A Multinational Phase 3, poréwnaniu do PLC u
Randomized, Double-Blind, chorych na przerzutowego
Placebo-Controlled Efficacy CRPC po niepowodzeniu
and Safety Study of Oral Badanie Badania terapii ADT, u ktérych
MDV3100 in Chemotherapy- NCT01212991 trwajgce, w fazie Medivation, randomizowane, chemioterapia nie jest Wrzesien Wrzesien
Naive Patients With po zakohczonej Inc. podwojnie jeszcze wskazana klinicznie. 2010 2013~
Progressive Metastatic rekrutacji chorych zaslepione Analiza przeprowadzona
Prostate Cancer Who Have m.in. na podstawie oceny
Failed Androgen Deprivation czasu przezycia catkowitego
Therapy oraz czasu przezycia
wolnego od progresji
choroby.
Asian Multinational Phase 3, Analiza wptywu ENZ na czas
Randomized, Double-Blind, do wystgpienia progresji
Placebo-Controlled Efficacy choroby ocenianej na
and Safety Study of Oral Badanie podstawie stezenia PSA
Enzalutamide in Badanie w fazie Astellas randomizowane, wzgledem PLC u chorych na Kwiecien
Chemotherapy Naive NCT02294461 rekrutacji chorych Pharma Inc. podwdjnie przerzutowego CRPC bez 2014 Marzec 2017
Subjects With Progressive zaslepione objawéw lub z fagodnymi
Metastatic Prostate Cancer objawami po niepowodzeniu
Who Have Failed Androgen terapii ADT, u ktérych nie
Deprivation Therapy stosowano chemioterapii.

Zrodto: opracowanie wiasne
Data ostatniego wyszukiwania: 21.01.2014 r.
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12.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
V4 minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 46.
Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1 Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.3

wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5 i podrozdziat 7.2
sposobu i poziomu ich finansowania

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych
wyselekcjonowanych w zakresie:
charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
wniosku refundacyjnym;
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;
parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan

Tak, podrozdziaty 8.2 8.3

5. Wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, podrozdziat 8.2.3
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, podrozdziaty 8.7 i 8.9

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng

7. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, podrozdziat 8.3.3
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

8. . . ) Tak, podrozdziaty 8.2.1i8.3.1 oraz
Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych zalacznik 12.5

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow —
w postaci diagramu

Tak, podrozdziaty 8.2.318.3.3

10. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszos$ci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, podrozdziaty 8.6.1112.7

10.2 Kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, zatgcznik 12.7
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, zatgcznik 12.7
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, zatgcznik 12.7

10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby

badane Tak, zatgcznik 12.7

10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w

badaniu Tak, zatgcznik 12.7

10.7 Informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyé

przed jego zakonczeniem Tak, zatgcznik 12.7

10.8 Wskazania zrédet finansowania badania Tak, zatgcznik 12.7

11. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, podrozdziaty 8.7 i 8.9

12. Informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdélnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA oraz FDA

Zrédto: opracowanie wiasne

Tak, podrozdziat 8.11
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12.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegdblnych zapytan — | etap

TS 7 The Cochrane Erilees
Zapytanie bazie Medline Librar [ab, ti, ot, kw] dla #1
[All Fields] (Al te)}t’] dodatkowo tn, dla #5
dodatkowo pt
(enzalutamide OR xtandi OR MDV3100 OR
#1 "MDV 3100" OR "MDV-3100") 465 11 762 1026
#2 (prostate* OR prostatic*) 173 165 105 514 202 859
(cancer* OR tumor* OR tumour* OR
#3 neoplas* OR carcinom®) 3151311 11762 2784 801
#4 #1 AND #2 AND #3 456 24 938
("systematic review" OR "literature review"
45 OIIZ‘E literature s_e?rch ”OR metaana_ly.?‘ls OR 361 493 n/d 400 757
meta-analysis" OR "meta analysis" OR
systematic*)
#6 #4 AND #5 19 n/d 26

Wyniki w bazie

47.

Wyniki w bazie

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (19), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 5 (Cochrane Reviews 0, Other Reviews 0, Methods Studies 0, Technology
Assessments 5, Economic Evaluations 0)

Data wyszukiwania: 20.01.2015r.

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 48.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — Il etap

Wynik w Wvniki w bazie Wyniki w bazie
Zapvtanie bazie Tﬁ/e Cochrane Embase [ab, ti, ot, kw]
Py Medline [All | ;e =00 | texq) dla #1 dodatkowo tn,
Fields] y dla #5 dodatkowo pt
(enzalutamide OR xtandi OR MDV3100 OR
- "MDV 3100" OR "MDV-3100") 465 25 1026
#2 (prostate* OR prostatic*) 173 165 11762 202 859
(cancer* OR tumor* OR tumour* OR neoplas*
#3 OR carcinom®) 3151311 105 514 2784 801
#4 #1 AND #2 AND #3 456 24 938
(study OR studies OR trial* OR trial OR
random* OR randomised OR randomized OR
controlled OR control OR prospectiv OR
#5 comparativ* OR cohort* OR retrospectiv OR 10 811 168 n/d 10 426 062
observational OR "cross-sectional” OR "cross
sectional" OR "follow-up" OR "clinical trial" OR
blind* OR mask*)
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Wynik w
bazie

Wyniki w bazie
Embase [ab, ti, ot, kw]
dla #1 dodatkowo tn,
dla #5 dodatkowo pt

Wyniki w bazie

Zapytanie The Cochrane

Medline [All
Fields]

#6 #4 AND #5 317 n/d 635

*publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (19), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita 5 (Cochrane Reviews 0, Other Reviews 0, Methods Studies 0, Technology
Assessments 5, Economic Evaluations 0)

Data wyszukiwania: 20.01.2015 .

Zrédio: opracowanie wlasne

Library [All text]

12.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 49.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegélnych zapytan w bazach
dodatkowych

SHECE

CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) enzalutamide OR Xtandi

EMA
(European Medicines Agency) enzalutamide OR Xtandi

FDA
(Food and Drug Administration) enzalutamide OR Xtandi 21

The U.S. National Institutes of Health

enzalutamide OR Xtandi 88
URPLWMIPB* enzalutamid 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych)
Xtandi 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Zrédto: opracowanie wlasne
Data wyszukiwania: 21.01.2015r.
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12.7. Charakterystyka badania pierwotnego witaczonego do

analizy

Badanie PREVAIL (publikacja Beer 2014) [69]

METODYKA

Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, przy pomocy systemu umozliwiajgcego interaktywng obstuge i rozpoznanie
osoby dzwonigcej chorych przydzielono do grupy badanej i grupy kontrolnej w stosunku 1:1. Stratyfikacja
chorych przed randomizacjg zostata przeprowadzona na podstawie o$rodka badawczego;

Zaslepienie: tak, podwadjne;

Opis metody zaslepienia: tak, ENZ oraz PLC podawano w postaci kapsutek o identycznym wygladzie w taki
sam sposo6b oraz w tym samym czasie. W badaniu zaslepieni byli chorzy, badacze, personel medyczny oraz
osoby zaangazowane w przeprowadzenie badania;

Opis utraty chorych z badania: w badaniu utracono 1288 (75,0%) z 1717 zrandomizowanych chorych, w tym:

w grupie przyjmujgcej ENZ: 505 (57,9%) z 872 chorych, 17 (1,9%) z powodu zgonu, 2 (0,2%) z powodu
utraty z okresu obserwaciji, 1 (0,1%) z powodu naruszenia protokotu badania, 21 (2,4%) z powodu wycofania
zgody na udziat w badaniu, 355 (40,7%) z powodu progresji choroby*®, 49 (5,6%) z powodu zdarzen
niepozadanych oraz 60 (6,9%) chorych z innych*’ powodow;

w grupie przyjmujacej BSC: 783 (92,7%) z 845 chorych, 7 (0,8%) z powodu zgonu, 40 (4,7%) z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu, 577 (68,3%) z powodu progresji choroby, 51 (6,0%) z powodu
zdarzen niepozadanych oraz 108 (12,8%) chorych z innych® powoddw;

Skala Jadad: 5/5;

Wyniki dla populacji ITT#°: tak; wyniki dotyczgce skutecznosci zostaty przedstawione dla populacji ITT, czyli
wszystkich zrandomizowanych do badania chorych, natomiast w analizie bezpieczenstwa nie przedstawiono
wynikow dla chorych, ktérzy nie otrzymali przydzielonej interwencji;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Medivation oraz Astellas Pharma;

Liczba osrodkow: 207 (z catego Swiata);

Okres obserwacji:

Kwalifikacja chorych do badania trwata od wrzes$nia 2010 do wrzesnia 2012. Punkt odciecia danych miat miejsce
we wrzeéniu 2013. Dla kazdego z punktéw koncowych podano zréznicowane mediany okresu obserwacji. W
przypadku odpowiedzi na leczenie nie podano mediany okreséw obserwacji, w zwigzku z czym przyjeto takie
same dane jak dla punktu odciecia danych, przedstawione w publikacji PREVAIL (tj. ok. 22 miesiecy). Okres
leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie stosujgcej BSC,
natomiast okres raportowania zdarzen niepozgadanych wyniosta 17,1 miesigca w grupie ENZ, a w grupie BSC —
5,4 miesigca.

Analiza statystyczna: dla skojarzonych pierwszorzedowych punktéw koncowych analizowanych w ramach
populacji ITT btad | rodzaju wynosit 0,05, natomiast dla rPFS przyjeto btgd 0,001 (dwustronny) oraz 0,049
(dwustronny) dla czasu przezycia catkowitego. W ramach analizy wstepnej (ang. interim analysis) dla czasu
przezycia catkowitego przeprowadzanej po wystgpieniu 540 zgonéw dwustronny bigd | rodzaju wynosit 0,0147.
Dla drugorzedowych punktéw koncowych zastosowano procedure step-down i przyjeto dwustronny btad | typu
na poziomie 5%;

46 w tym z powodu progresji klinicznej, progresji potwierdzonej na podstawie badania radiograficznego
oraz z powodu wystgpienia powiktan kostnych

47 gtéwnie z powodu wzrostu stezenia PSA

48 gtéwnie z powodu wzrostu stezenia PSA

49 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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Badanie PREVAIL (publikacja Beer 2014) [69]

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

gruczolakorak gruczotu krokowego potwierdzony w badaniu histologicznym lub cytologicznym;
nieprzerwana ADT z zastosowaniem analogu gonadoliberyny lub orchidektomii obu jader (1j. kastracja
chirurgiczna lub farmakologiczna);
w przypadku chorych, u ktérych nie przeprowadzono orchidektomii obu jader, konieczne utrzymanie
skutecznej terapii analogiem gonadoliberyny w czasie trwania badania;
poziom testosteronu <1,73 nmol/l;
w przypadku chorych stosujgcych bisfosfoniany konieczne przyjmowanie statych dawek przez co
najmniej 4 tygodnie;
progresja choroby okreslona na podstawie co najmniej jednego z ponizszych kryteridow, wystepujgca
w czasie stosowania ADT:
progresja oceniana na podstawie wzrostu stezenia PSA powtarzajgcego si¢ co najmniej 2 razy
w co najmniej 1-tygodniowym odstepie — u chorych leczonych ADT konieczna progresja po
odstawieniu (= 4 tyg. od ostatniej dawki flutamidu lub = 6 tyg. od ostatniej dawki bikalutamidu
lub nilutamidu); stezenie PSA = 2 ugl/l;
progresja choroby oceniana na podstawie tkanek migkkich zgodnie z kryteriami RECIST;
progresja choroby oceniana na podstawie tkanki kostnej zgodnie z kryteriami PCWG25° jako
co najmniej dwie nowe zmiany w scyntygrafii kosci;
przerzuty do kosci udokumentowane scyntygrafig kosci badz mierzalng chorobg tkanek miekkich
w badaniu TK/MRI (chorych z zajetymi jedynie weztami chfonnymi nie kwalifikowano do badania);
rak gruczotu krokowego bez objawdw lub z objawami o niewielkim nasileniu (tj. wyniki na podstawie
kwestionariusza BPI-SF 0-1 (brak objawow) lub 2-3 (objawy o tagodnym nasileniu);
stosowanie w przesztosci ADT z rownoczesnym przyjmowaniem glikokortykosteroidéw (dozwolone,
niewymagane);
stan sprawnosci w skali ECOG 0 lub 1 (brak objawéw lub chorzy leczeni ambulatoryjnie z
ograniczeniem mozliwosci wykonywania czynnosci zwigzanych ze wzmozonym wysitkiem);
oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 6 miesiecy;
dozwolone przerzuty do narzagdéw wewnetrznych (m.in. ptuca, watroba);
klasa czynnosciowa niewydolnosci serca wedtug Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego | lub
I;
dozwolone stosowanie lekow zwigzanych z obnizeniem progu drgawkowego,
zdolnos¢ do potykania badanego leku oraz spetnienia wymagan badania.
Kryteria wykluczenia:

przyjmowanie chemioterapii cytotoksycznej, ketokonazolu lub octanu abirateronu;

napady padaczkowe w wywiadzie lub stan chorego predysponujgcy do wystgpienia napaddéw
padaczkowych;

choroby, zakazenia lub choroby wspdfistniejace o ciezkim nasileniu, ktére w ocenie badacza, moga
stanowi¢ kryterium wykluczenia;

rozpoznane lub podejrzewane przerzuty do mézgu bgdz aktywna choroba mézgowo-rdzeniowa;

inny niz wyleczony nieczerniakowy nowotwér skéry, nowotwor ztosliwy w czasie 5 lat poprzedzajgcych
kwalifikacje do badania;

catkowita liczba neutrofiléw <1 500/pl, liczba ptytek krwi <100 000/ul bgdz stezenie hemoglobiny <5,6
mmol/l;

stezenie kreatyniny >177 ymol/l lub stezenie albuminy <30 g/l;

bilirubina catkowita bgdZ aminotransferaza alaninowa lub asparaginowa > 2,5 x GGN%?;

utrata przytomnos$ci w wywiadzie lub przejsciowy napad niedokrwienny moézgu w czasie 12 miesiecy
poprzedzajgcych kwalifikacje;

klinicznie istotne choroby sercowo-naczyniowe;

50 ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working Group — grupa robocza ds. badan klinicznych
dotyczacych raka gruczotu krokowego
51 gdérna granica normy
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zaburzenia zofadka i jelit wptywajgce na absorbcje;
powazny zabieg chirurgiczny w czasie 4 miesiecy poprzedzajgcych kwalifikacje;

@  stosowanie opioidow ze wzgledu na bdl nowotworowy w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych
kwalifikacje;

@ radioterapia jako leczenie guza pierwotnego w czasie 3 tygodni poprzedzajagcych kwalifikacje;

@ radioterapia lub leczenie radionuklidami jako metoda leczenia przerzutéw;

»  stosowanie flutamidu w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych kwalifikacje;
stosowanie bikalutamidu lub nilutamidu w czasie 6 tygodni poprzedzajgcych kwalifikacje;
leczenie inhibitorami 5-a-reduktazy (tj. finasterydem, dutasterydem), estrogenami, cyproteronem
w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych kwalifikacje;

@ stosowanie systemowego leczenia biologicznego jako metody leczenia raka gruczotu krokowego (inne
niz dozwolone leki celowane na kosci lub analogi gonadoliberyny) Ilub innych lekéw
przeciwnowotworowych w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych kwalifikacje;

@ progresja raka gruczotu krokowego w czasie leczenia ketokonazolem;

»  wczesniejsze stosowanie lub udziat w badaniu klinicznym dotyczacym lekéw blokujgcych synteze
androgenu lub celowanych na receptor androgenowy;
udziat we wczesniejszym badaniu oceniajgcym enzalutamid;
stosowanie badanego leku w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych kwalifikacje;
stosowanie w czasie 4 tygodni poprzedzajgcych kwalifikacje produktow ziotowych, ktére mogg
wykazywac¢ aktywnos¢ przeciwnowotworowg w leczeniu raka gruczotu krokowego i/lub obnizajgcych
stezenie PSA, a takze kortykosteroidow dziatajgcych uktadowo w dawce wiekszej niz ekwiwalent 10
mg prednizonu na dzien;

@ stan chorego lub inne czynniki, ktére w opinii badacza, mogg utrudnia¢ choremu uczestnictwo
w badaniu, naraza¢ chorego na nadmierne ryzyko bgdz utrudnia¢ prawidtowg interpretacje danych
dotyczgcych bezpieczenstwa leku badanego.

Dane demograficzne®?

Grupa badana Grupa kontrolna

Parametr (ENZ 160 mg) (BSC)

Liczba chorych 872 845
Mezczyzni, n (%) 872 (100,0) 845 (100,0)
Mediana (zakres) (433'83’0) (42,3’33,0)
<65 r.z., n (%) 179 (20,5) 179 (21,2)
HREL [ od 65 do 74 r.2., n (%) 376 (43,1) 374 (44,3)
275 do 84 r.z., n (%) 274 (31,4) 240 (28,4)
285 r.z., n (%) 43 (4,9) 52 (6,2)
Rdzenni mieszkancy Ameryki lub Alaski 1(0,1) 0(0,0)
Azjatycka 85 (9,7) 82 (9,7)
Czarna lub Afroamerykanska 21 (2,4) 13 (1,5)
(0) - - - .z .
Rasa, n (%) Rdzenni mleszkanc?:/)al-::a;\;\?itow lub innych Wysp 1(0,1) 1(0,1)
Biata 669 (76,7) 655 (77,5)
Inna, réznorodna, nieznana 95 (10,9) 94 (11,1)

52 nie uwzgledniono danych demograficznych zamieszczonych w abstraktach konferencyjnych,
poniewaz zostaty podane tacznie dla grup ENZ i BSC
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Badanie PREVAIL (publikacja Beer 2014) [69]

Inna niz latynoska 784 (89,9) 743 (87,9)
Narodowosé¢,
n (%) Latynoska 16 (1,8) 22 (2,6)
Brak danych lub nieznana 72 (8,3) 80 (9,5)
584 (67,0) 585 (69,2)
Stan sprawnosci w skali ECOG, n (%) 288 (33,0) 260 (30,8)
0(0,0) 0(0,0)
569 (66,2) 567 (67,5)
Srednie nasilenie bélu w skali BPI-SF
(kwestionariusz pytanie 3)*, n (%) 275 (32,0) 262 (31,2)
15 (1,7) 11 (1,3)
414 (49,4) 385 (47,6)
Suma punktow w skali Gleasona?”?, n (%)
424 (50,6) 423 (52,4)
Czas od rozpoznania lub pierwszej terapii raka gruczotu 62,7 64,6
krokowego do randomizacji**”, mediana (zakres) [mies.] (0,2; 326,6) (0,1; 275,4)
Progresja na podstawie oceny stezenia PSA 375 (43,0) 369 (43,7)
. . Progresja na podstawie oceny stezenia PSA
Rodzaj progresji oraz na podstawie badania radiograficznego 349 (40.,0) 344 (40.7)
choroby w chwili ———+————————— r S—
kwalifikacji do Progresja na podstawie badania
badania, n (%) radiograficznego 126 (14,4) 107 (12,7)
Brak progresji choroby zdefiniowanej wedtug
protokotu badania 22(2)5) 25(3,0)
Wytacznie tkanka kostna 348 (39,9) 335 (39,6)
Umiejscowienie
zmian w chwili Wytacznie tkanka miekka 124 (14,2) 149 (17,6)
kwalifikacji do .
ia# N (0 anka kostna oraz tkanka miekka , ,
badania®, n (%) Tkanka kost tkank kk 393 (45,1) 355 (42,0)
Brak progres;ji 7(0,8) 6 (0,7)
Kosci 741 (85,0) 690 (81,7)
Umiejscowienie Wezty chionne 437 (50,1) 434 (51,4)
przerzutow
w chwili Watroba 40 (4,6) 34 (4,0)
kwalifikacji do
badania, n (%) Ptuca 64 (7,3) 75 (8,9)
Inne tkanki migkkie* 113 (13,0) 105 (12,4)
Liczba 131 (15,0) 155 (18,3)
przerzutéw do 456 (52,3) 418 (49,5)
kosci w chwili
kwalifikacji do 140 (16,1) 122 (14,4)
badania, n (%) 145 (16,6) 150 (17,8)
Stosowanie terapii ADT w wywiadzie, n (%) 760 (87,2) 730 (86,4)
112 (12,8) 115 (13,6)
Liczba wczesniejszych terapii ADT, n (%) 573 (65,7) 561 (66,4)
165 (18,9) 151 (17,9)
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Badanie PREVAIL (publikacja Beer 2014) [69]

22 (2,5) 18 (2,1)
Masa ciata**, mediana (zakres) [kg] ( 48,98;3&32,2) (33’3;2;230,2)
BMI***, mediana (zakres) [kg/m?] (17,25?’26,8) (15,%?:0,6)
Stezenie hemoglobiny, mediana (zakres) [g/l] (82,%)?%((5)8,0) (74’%)?11’2710)
Stezenie fosfatazy zasadowej, mediana (zakres) [U/I] (34, 0?2285,0) (27’0?2’3?50,0)
Stezenie dehydrogenazy mleczanowej*, mediana (zakres) [U/l] (52,3;8158’;%1,0) (67,3;8;’:%%1,0)
Stezenie albuminy, mediana (zakres) [g/l] (25,%?'28,0) (28,%?’4(1)9,0)
Stezenie PSAAA mediana (zakres) [ug/l] o 1;53%2,0) (0,3;1136237,0)
Stezenie kreatyniny, mediana (zakres) [pumol/l] (29,3;%%7,0) ( 41,(?;7;18,0)
Stosowanie kortykosteroidow >7 dni*#, n (%) 35 (4,0) 36 (4,3)
Choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie, n (%) 179 (20,5) 168 (19,9)

INTERWENCJA

Interwencja badana: enzalutamid (160 mg) podawany doustnie, raz dziennie w trakcie lub po positku.
Interwencja kontrolna: BSC podawane raz dziennie w trakcie lub bez positku.

Leczenie stosowano do czasu wystgpienia nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych lub potwierdzonej
progresji na podstawie badania radiograficznego oraz rozpoczecia leczenia chemioterapeutycznego lub leczenia
enzalutamidem (w przypadku grupy BSC). Odradzano przerwanie leczenia jedynie ze wzgledu na zwiekszenie
stezenie PSA.

Mediana czasu trwania leczenia wynosita 16,6 miesigca w grupie stosujgcej ENZ oraz 4,6 miesigca w grupie
otrzymujacej BSC.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

@ zgon;
@ czas przezycia catkowitego (ogdtem oraz w podgrupach);
@  Czas do pogorszenia ogdélnego wyniku w skali FACT-P;
@  czas przezycia wolny od progresji choroby (ocenianej na podstawie badania radiograficznego) lub
zgonu (og6tem oraz w podgrupach);
czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA;
czestos¢ wystepowania progresii;
®  czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (ogétem oraz w podgrupach);
@ czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego;
@ czesto$¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego;
@  odpowiedz na leczenie na podstawie stezenia PSA oraz na podstawie oceny zajecia tkanek miekkich;
@ czas do wystgpienia pierwszego SRE;
®  czestos¢ wystepowania pierwszego SRE;
profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
> n/d.

A wynik podany dla N=859 chorych (ENZ) oraz N=840 chorych (BSC)
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M wynik podany dla N=838 chorych (ENZ) oraz N=808 chorych (BSC)

A wynik podany dla N=872 chorych (ENZ) oraz N=844 chorych (BSC)

* w tym m.in. w obrebie miednicy, nadnercza

** wynik podany dla N=870 chorych (ENZ) oraz N=844 chorych (BSC)

*** wynik podany dla N=870 chorych (ENZ) oraz N=843 chorych (BSC)

# umiejscowienie okreslone na podstawie zmiany docelowej, zmiany innej niz zmiana docelowa oraz
wynikéw scyntygrafii tkanki kostnej z poszczegdlnych opiséw przypadkdéw

## wynik podany dla N=871 chorych (ENZ) oraz N=844 chorych (BSC)

#H# w tym stosowanie steroidow w leczeniu raka gruczotu krokowego, od chwili otrzymania pierwszej
dawki leku badanego i kontynuowanie ich przyjmowania przez co najmniej 7 dni

Zrédto: opracowanie wiasne

12.8. Dodatkowe dane dotyczace skutecznosci na
podstawie publikacji EMA 2014

12.8.1. Zgon

Tabela 50.

Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie PREVAIL

Badanie

: _ Okres ENZ BSC OR RD
(publikacja
)

obserwacji IS

Punkt koficow
" [medianal NG9 N ey N (95%C)  (@5%C)

Zgon -0,06
spowodowany (21(8)%) 871 (225%) 844 © 5%’,75 90) (-0,10; - Tlf‘
progresja** ! ! e 0,02)
22,2 mies.
Zgon z innych (ENZ)TIZe;,4 35 | g | 4L | g4, 0,82 (:8((% NIE
przyczyn** mies. (4,0) 4,9) (0,52; 1,30) 0 (’)1)’
(BSC)*** !
Zgon z -0,01
PREVAIL nieznanych (22%) 871 (317) 844 | 42’,711 23| (003 | NIE
(EMA 2014) przyczyn** ' ' a4 0,01)
Zgon bez
UdOkg:gg?ég},iv " S'fEmize)S' 13 26 0,47 002 | o,
(ocenianej_ na 3.6 mies (1.6) 832 3.2) 801 © 24', 0,03) (-0,03; - K
podstawie (BSC) ’ ' ' B 0,002)
badania
radiograficznego)

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
**nie przedstawiono wynikéw dla chorych, ktdrzy nie otrzymali przydzielonej interwencji

***dane po wystgpieniu 540 zgondw — planowany czas zakonczenia wstepnej analizy; dane
przedstawione w publikacji EMA 2014

Zrodto: opracowanie wiasne
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12.8.2. Czas przezycia catkowitego

Tabela 51.
Czas przezycia catkowitego na podstawie badania PREVAIL

i ENZ/LPN BSC/LPN
thll!ékmle_ Podgrupa - HR(95%CI) IS
(publikacja) Mediana [m-ce] Mediana [m-ce]

OS w zaleznosci od leczenia przeciwnowotworowego stosowanego po progresji — mediana follow-up 22,2 mies. (ENZ) i 22,4 mies. (BSC) (dane po wystapieniu 540
zgonow) — planowany czas zakonczenia wstepnej analizy*

1,31
Co najmniej jeden z lekéw przeciwnowotworowych Tak 27,0 352 30,7 596 (1,06; 1,63) TAK
(octan abirateronu, kabazytaksel, docetaksel,
enzalutamid, sipuleucel-T lub rad 223) i 0,29
Nie n/o 520 23,0 249 (0.22: 0,38) TAK
Tak 28,2 179 nlo 385 123 NIE
PREVAIL . (0,90; 1,68)
(EMA 2014) Octan abirateronu
. 0,47
Nie n/o 693 26,1 460 (0,38; 0,58) TAK
Tak 25,2 286 30,2 479 a 1]%4:{ 85) TAK
Docetaksel —
. 0,38
Nie n/o 586 n/o 366 (0,29: 0,48) TAK

*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wtasne
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12.8.3. Jakosé¢ zycia

12.8.3.1. Czestos¢ wystepowania pogorszenia ogoélnego wyniku w skali FACT-P

W badaniu PREVAIL nie odnotowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupg ENZ a grupg
BSC w przypadku pogorszenia ogolnego wyniku w skali FACT-P.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w ponizszej tabeli.

Tabela 52.
Czestos¢ wystepowania pogorszenia ogélnego wyniku w skali FACT-P na podstawie
badania PREVAIL

Badanie Punkt Okres —i OR RD

(publikacja) koncowy

obserwaciji

[mediana] N  n (%) (95% CI) (95% CI)

Pogorszenie
PREVAIL ogoélnego
(EMA 2014) wyniku w
skali FACT-P

Zrédito: opracowanie wtasne

16,6 mies.
(ENZ)i5,6
mies. (BSC)

1,17
(0,97; 1,41)

12.8.4. Progresja choroby

12.8.4.1. Czas przezycia wolny od progresji choroby

Tabela 53.
Czas przezycia wolny od progresji choroby na podstawie badania PREVAIL

ENZ BSC

Badanie Podgrupa - HR C
(pueliies)z) Mediana [m-ce] N N[I(:nd_?en]a N (95%CI)

rPFS ogoétem — mediana follow-up wynosita 5,4 mies. (ENZ) oraz 3,6 mies. (BSC)*

Czas przezycia wolny od
progresji choroby
(ocenianej na podstawie
badania radiograficznego) lub

zgonu

54
832 (95% CI:
4,2; 5,6)

PREVAIL
(EMA 2014)

19,7
(95% ClI: 18,1; 22,3)

0,31
(0,27; 0,35)

*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrédto: opracowanie wiasne
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12.8.4.2. Czestos¢ wystepowania progresji choroby

Tabela 54.
Czestos¢ wystepowania progresji na podstawie badania PREVAIL

=)
(95% Cl)

Okres obserwacji ‘ ENZ OR

Badanie
[mediana] ‘ n (%) N (95% ClI)

(publikacja) Punkt koricowy

Ocena niezaleznego osrodka

Progresja choroby 126 (15,1) | 832 357 (44,6) 801 (0,1%’;23,28) (_013;2;2_8’25) TAK

P adomis radiograiemegoy 105(126) | 832 | 295(368) | 801 | (0 0% o | (028 020) | TAK

| e gmopes | sime 0005 | s | e | o | 000 | ol |
o g o ow | o | w0mn | 1 | o2 | o | ™
Progresiat'ljae::;‘:i‘:;ﬁiiiﬁo osel 3(04) | 82 | 16(20) | 801 (o,o%;lgm) (-0,62593,01) TAK
ooy ocalepare | Samies 8155 |spzano| oz | s | 95 | o5 | oihan | M

a badacza
(;\'}E\%'ﬁ) Progresja choroby 5’“::532'%';23; 36 |126(151)| 832 | 325(40,6) | 801 (0'22';2333) (_0,3;8;2_8'21) TAK

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
** zdefiniowano za pomoca kryteridw Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 2
Zrédto: opracowanie wiasne
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12.8.5. Leczenie przeciwnowotworowe
12.8.5.1. Czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego
Tabela 55.

Czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badania PREVAIL
Badanie Okres obserwacji

Punkt koncowy (mediana)*

(publikacja)

Ogétem 308 (35,3) | 872 | 515 (60,9)

. Docetaksel jako pierwsze
PREVAIL Leczenie leczenie cytotoksyczne | 19 6 mies. (ENZ) i

chemioterapia )
(EMA 2014) cytotoksyczna Kabazytaksel jako pierwsze | 19,4 mies. (BSC)

leczenie cytotoksyczne

Inny lek jako pierwsze
leczenie cytotoksyczne 19(2,2) | 872 | 21(29)

OR RD
(95% CI)
0,35 -0,26

845 | 0.29:043) | (-0,30:-0,21) | TAK

276 (3L7) | 872 | 469 (55.5)| 845 | g 3%,_35 15| o 2’3:2_3 19) | TAK
0,53 -0,01

15(L7) | 872 | 2732 | 845 | g8 100 | (0,08 00000 | TAK
0,87 -0,003

845 | 047.164) | (002001 |NE

*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wtasne
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12.8.6. Odpowiedz na leczenie

Tabela 56.
Odpowiedz na leczenie na podstawie badania PREVAIL

(p?]?)?i?(re]ilfj a k:::;(vtv 0 bgtle( rrv?/zcj i © 5?/RC l ©@ 5'3/DC )
) y (mediana)* 0 °
Stabilizacja 128 396 210 381 0,39 -0,23 TA
ok. 22 mies.
(EMA 2014) Progresja 21(5,3) | 396 124 381 0,12 -0,27 TA
choroby ! (32,5) (0,07;0,19) | (-0,32;-0,22) | K

*okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrodto: opracowanie wlasne

12.8.7. Powikiania kostne

12.8.7.1. Czestos¢ wystepowania pierwszego powiktania kostnego

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania pierwszego powiklania kostnego na podstawie badania

PREVAIL

ZEOETIE Punkt koncowy ob(s?:rrve\}/zcji o8
I o
(publikacja) [medianal* (95% ClI)
- . -0,04
Naswietlanie 181 208 0,80 o,
kosci 20.8) | 872 | 2a6) | 8% | (0.,64:1,01) g%glg)’ NIE
Zabieg -0,0004
. . 11 11 0,97 J
chirurgiczny w 872 845 g (-0,01; | NIE
obrebie kosci (1.3 (1.3) (0:42:2.25) | 75 o1y
. 0,01
Ztamanie 39 31 1,23 .
patologiczne @5 | 82| 37) | 8 | (0.76;1,99) (606%%’ NIE
EREVAIE . . (ERIE)TTSB -0,003
(SUEVAEDOR  Ucisk rdzenia | | iee ®sC) | 39 |g72| 40 |gus 0,94 (_d 0> | NIE
kregowego ' (4,5) 4,7) (0,60; 1,48) 0 (’)2)’
Rozpoczecie lub
zmiana leczenia
przeciwnowotwor 0.02
owego w celu 16 872 29 845 0,53 -0 63, | TA
leczenia bolu (1,8) (3,4) (0,28; 0,98) 0 dOOé) K
kostnego '
spowodowanego
RGK

* okres leczenia wynosit 16,6 mies. (mediana) w grupie ENZ oraz 4,6 mies. (mediana) w grupie BSC
Zrédto: opracowanie wiasne
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12.8.8. Nasilenie bolu

Tabela 58.
Czestos¢ wystepowania zwiekszenia nasilenia bélu na podstawie badania PREVAIL

Badanie Punkt Okres ENZ BSC OR RD
(publikacja) koncowy obserwacji (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

PREVAIL Zwiegkszenie 0,79 -0,05
(SVAIEVAE nasilenia bolu (0,64; 0,96) | (-0,10; -0,01)
* wedilug danych przedstawionych w publikacji EMA 2014 réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie (p-wartos¢=0,082)
Zrodto: opracowanie wtasne
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12.9. Badania wykluczone na podstawie pelnych tekstéw

Tabela 59.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow — | etap

Badanie

Al-Asaaed 2014 [80]

Bennett 2014 [81]

Gomez-Veiga 2014
(82]

IQWIG 2013 [83]

Loblaw 2013 [84]

NHSC 2012 [85]

NIHR HSC 2012 [86]

Saggar 2013 [87]

Seal 2013 [88]

Szucs 2013 [89]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa metodyka

Do przegladu witgczono badanie oceniajgce ENZ
u chorych stosujgcych uprzednio chemioterapie lub ENZ
podawany w innej dawce niz wskazanej w kryteriach
wigczenia.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci Cook.

Niewtasciwa populacja

Do przegladu witgczono badanie oceniajgce ENZ
u chorych stosujgcych uprzednio chemioterapie.

Niewtasciwa populacja

Do przegladu wigczono badanie oceniajgce ENZ
u chorych stosujgcych uprzednio chemioterapie.

Niewtasciwa populacja

Do przegladu wigczono badanie oceniajgce ENZ
u chorych stosujgcych uprzednio chemioterapie.

Niewtasciwa metodyka

W przegladzie nie przedstawiono wynikéw dla ENZ we
wskazanej populacji chorych.

Niewtasciwa metodyka

Metaanaliza wynikéw badan, w ktérych oceniano czestosc
wystepowania tysienia po zastosowaniu réznych rodzajow
leczenia w ramach terapii endokrynnej (brak wynikow dla
ENZ).

Niewtasciwa populacja

Do przegladu witgczono badanie oceniajgce ENZ
u chorych stosujgcych uprzednio chemioterapie.

Niewtasciwa populacja

Do przegladu witgczono badanie oceniajgce ENZ
u chorych stosujgcych uprzednio chemioterapie.

Zrédto: opracowanie wrasne




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu
@ krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie
NAHT.A wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu 236
leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest
jeszcze klinicznie wskazana — analiza problemu decyzyjnego i analiza
kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 60.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow — Il etap

Badanie Powod wykluczenia Komentarz

Artykut poglgdowy dotyczgcy zastosowania ENZ, u

Aragon=Ching 2014 {90] = TAUEEENERUECELT) chorych nieotrzymujacych uprzednio chemioterapii.

Ocena skutecznosci zastosowania ENZ w
Azad 2014 [91] Niewtasciwa metodyka | poréwnaniu z docetakselem u chorych niestosujgcych
uprzednio chemioterapii.

Ocena skutecznosci ENZ, u chorych ktérych
wiekszo$¢ stosowata uprzednio chemioterapie. Brak
wynikéw dla podgrupy chorych niestosujgcych
uprzednio chemioterapii.

Efstathiou 2014 [92] Niewtasciwa populacja

Hamid 2014 [93] Niewtasciwa metodyka | Ocena ENZ w hamowanie proliferacji komérek guza.

Ivanescue 2014 [94] Niewtasciwa metodyka | Wyniki dla ENZ i PLC przedstawiono fgcznie.

Artykut poglagdowy dotyczgcy metod leczenia

Pal 2014 [95] Niewtasciwa metodyka przerzutowego RGK.

Zrédio: opracowanie wiasne

12.10. Skale oceny jakosci badan

Tabela 61.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pt Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania i okresu obserwacji?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg metode?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW
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Tabela 62.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jako$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobienstwo, ze czes¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwiekszajace jakos¢ danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne >2 (albo
<0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikow 22 badan obserwacyjnych, bez prawdopodobnych
czynnikéw zakitdcajgcych moggcych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich wiarygodnosci (+2)
wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)

wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktécajgce najprawdopodobniej zmniejszyty
zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 63.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania ; Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg

Badanie eksperymentalne

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

Badanie obserwacyjne z kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolna

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z rbwnoczasowg grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana préba kliniczna, ang. clinical controlled trial, CCT;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Opinia ekspertow
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