Abirateron (Zytiga®)
w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego
Z przerzutami

Analiza kliniczna

I 2015







Konflikt interesow:

Opracowanie wykonane na zlecenie i finansowane przez Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:
Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

ul. [tzecka 24

02-135 Warszawa

tel.: (+48 22) 237 60 00

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:
Cezary Kiwata, ckiwala@its.jnj.com

Health & External Affairs Manager

Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.

ul. [tzecka 24, 02-135 Warszawa

tel.: (+48 22) 237 60 00






Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania abirateronu
(Zytiga®, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.; ABI) w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem
w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na Kkastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane Klinicznie w poréwnaniu do prednizonu (placebo + prednizon, najlepsze
leczenie wspomagajgce, ang. best supportive care, BSC).

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Zytiga® zaweza populacje do
chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub
zobjawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supres;ji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie oraz z:

e stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
e wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona.

Zgodnie z wytycznymi European Association of Urology (EAU) z 2015 r. stopienl sprawnosci < 1
wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynik w skali Gleasona < 8 stanowia
czynniki prognostyczne wskazujgce na przezycie chorych, co uzasadnia wybér tej populacji jako
grupy chorych, ktéra moze odnies¢ najwiecej korzysci ze stosowania abirateronu
w analizowanym wskazaniu.

Wybér komparatora podyktowany byt wytycznymi klinicznymi, obecng praktyka kliniczng w
Polsce konsultowang w $rodowisku ekspertéw, aktualnym statusem finansowania oraz
dostepnoscig dowodéw klinicznych dla zalecanych opcji terapeutycznych w leczeniu docelowej
populacji chorych. Szczegétowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w osobnym
dokumencie: || NG /\birateron (Zytiga®) w leczeniu
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami. Analiza problemu decyzyjnego.
Warszawa, wrzesien 2015.

Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE,
EMBASE, Cochrane Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach agencji
odpowiedzialnych za rejestracje lekow z datg odciecia 19.08.2015. Korzystano z referencji
odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan speiniajacych zdefiniowane kryteria. Jako$¢ badan
pierwotnych oceniano za pomocg skali Jadad. Poszukiwano dowodéw naukowych
umozliwiajgcych poréwnanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem oraz
prednizonu. W pierwszej kolejno$ci wyszukiwano badania przeprowadzone w populacji
docelowej zgodnej z wnioskowanym wskazaniem, w Il etapie - badania przeprowadzone w
populacji ogélnej zgodnej z zarejestrowanym wskazaniem (patrz ponizej).
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WyniKi przegladu badan pierwotnych

Na podstawie 1 randomizowanego kontrolowanego badania Kklinicznego oraz 5 opracowan
wtérnych przeprowadzono poréwnanie bezposrednie skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem (ABI+PRE) oraz prednizonu (PLA+PRE) w
leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami,
bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie (populacja ogélna) oraz ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology
Group i wynikiem <8 punktéw wg skali Gleasona (populacja docelowa). Dla docelowej
populacji chorych wykorzystano dane nieopublikowane (dane Wnioskodawcy) pochodzace
z badania COU-AA-302 (analiza post hoc).

Do analizy skutecznosci wigczono 1088 chorych, z czego 546 chorych przyjmowato ABI+PRE,
natomiast 542 - PLA+PRE (odpowiedZ na leczenie wg kryteriow RECIST oceniono u
odpowiednio 220 i 218 pacjentow). Do analizy bezpieczenistwa witaczono 1 082 chorych, z czego
542 chorych przyjmowato ABI+PRE, natomiast 540 - PRE. W ramach populacji docelowej
oceniono 207 pacjentow w grupie ABI+PRE i 215 pacjentéw w grupie PRE, co stanowito
odpowiednio 38% i 40% populacji ogdlne;j.

W przegladzie uwzgledniono wyniki uzyskane w populacji docelowej i populacji ogélnej dla
analizy koncowej (mediana czasu obserwacji — 49,2 mies.) i Il okresu obserwacji (mediana

czasu obserwacji - 27,1 mies.) oraz dodatkowo w populacji ogélnej dla Il okresu obserwacji
(mediana czasu obserwacji - 22,2 mies.) i | okresu obserwacji (do 20 grudnia 2010 r.).

SKUTECZNOSC

Populacja docelowa (analiza koncowa, mediana czasu obserwacji - 49,2 mies., analiza
post hoc):
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Populacja ogdlna (analiza koncowa, III analiza okresowa, II analiza okresowa; mediana
czasu obserwacji - odpowiednio 49,2 mies., 27,1 mies., 22,2 mies.):

e stosowanie ABI+PRE powodowalo istotnie statystycznie nizsze ryzyko radiograficznej
progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z PLA+PRE o 44% (HR=0,56 [95% CI: 0,48;
0,65], p<0,0001); wyniki wskazujg na 2-krotne wydtuzenie mediany przezycia wolnego
od radiograficznej progresji choroby lub zgonu w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do
grupy PLA+PRE (16,5 mies. vs 8,3 mies.) - analiza koricowa;

e stosowanie ABI+PRE powodowato istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu w
poréwnaniu z PLA+PRE o 19% (HR=0,81 [95% CI: 0,70; 0,93], p=0,0033); zgodnie z
wynikami analizy eliminujgcej efekt zmiany terapii z PLA na ABI po odslepieniu badania,
ABI redukowat ryzyko wystgpienia zgonu o 26% (HR=0,74 [95% CI: 0,60; 0,88]); wyniki
wskazuja na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie ABI+PRE w
poréwnaniu do grupy PLA+PRE (34,7 mies. vs 30,3 mies.) - analiza koficowa;

o zastosowania opiatow w bdlu nowotworowym (o 10 mies.; HR=0,72 [95% CI:
0,61; 0,85], p<0,0001) - analiza konicowa;
o rozpoczecia chemioterapii (o 9,5 mies.; HR=0,71 [95% CI: 0,61; 0,83], p<0,0001)
- analiza korficowa;
o pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG (o 1,4 mies.; HR=0,83 [95% CI: 0,74;
0,95], p=0,0049) - analiza koncowa;
o wystapienia progresji PSA (o 5,5 mies.; HR=0,65 [95% CI: 0,56; 0,75], p<0,0001)
- analiza koricowa.
e odpowiedZ PSA (250% spadek poziomu PSA w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowej)
niepotwierdzong istotnie statystycznie czeSciej raportowano w grupie abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu (RR=1,80 [95% CI: 1,60;
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2,04], p<0,00001, RD=0,30 [95% CI: 0,25; 0,36], p<0,00001, NNT492 mies=4 [95% CI: 3; 5])
- analiza koncowa;

odpowiedZ PSA (250% spadek poziomu PSA w poréwnaniu do wartosci wyjSciowej)
potwierdzong istotnie statystycznie czeSciej raportowano w grupie abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu (RR=1,88 [95% CI: 1,65;
2,15], p<0,00001, RD=0,30 [95% CI: 0,24; 0,36], p<0,00001, NNT492 mies=4 [95% CI: 3; 5])
- analiza konncowa;

odpowiedZ na leczenie wg kryteriow RECIST - II analiza okresowa:

o odpowiedz obiektywna wg kryteriow RECIST wystepowala istotnie statystycznie
czesciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do grupy PLA+PRE (RR=2,27 [95% CI:
1,59; 3,25], p<0,00001, RD=0,20 [95% CI: 0,12; 0,28], p<0,00001, NNT222 mies.=6
[95% CI: 4; 9]);

o progresja choroby wg kryteriow RECIST wystepowata istotnie statystycznie
cze$ciej w grupie PLA+PRE w poréwnaniu do grupy ABI+PRE (RR=0,12 [95% CI:
0,04; 0,33], p<0,0001, RD=-0,13 [95% CI: -0,18; -0,08], p<0,00001, NNT22,2mies.=8
[95% CI: 6; 13]);

o nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ABI+PRE
oraz PLA+PRE w odniesieniu do czesto$ci wystepowania choroby stabilnej wg
kryteriow RECIST;

w grupie pacjentéw przyjmujgcych ABI+PRE wykazano istotne statystycznie wydtuzenie
czasu do progresji bélu wptywajgcego na codzienng aktywnos$¢ w poréwnaniu do grupy
PLA+PRE (10,3 vs 7,4 mies., HR=0,80 [95% CI: 0,68; 0,93], p=0,005); nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ABI+PRE oraz PLA+PRE w zakresie
czasu do progresji Sredniego nasilenia bdlu, nasilenia najgorszego bdlu oraz
potwierdzonej progresji bolu wptywajacego na funkcjonowanie w zyciu codziennym; w
przypadku uzycia zasady wzrostu 2-punktowego obserwowano redukcje ryzyka
progresji $redniego nasilenia bélu i nasilenia najgorszego bélu w grupie pacjentéow
przyjmujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy
prednizonu (odpowiednio: HR=0,66 [95% CI: 0,49; 0,91], p=0,0107 oraz HR=0,77 [95%
Cl: 0,61; 0,98], p=0,0357; mediana nie zostata osiggnieta w zadnej z grup) - III analiza
okresowa;

stosowanie ABI+PRE spowodowato istotne statystycznie wydtuzenie czasu do
pogorszenia wyniku FACT-P, wyniku FACT-G, wyniku skali specyficznej dla raka
gruczotu krokowego (PCS), wyniku TOI, wyniku skali dotyczacej stanu fizycznego, stanu
emocjonalnego oraz funkcjonowania w zyciu codziennym w poréwnaniu do PLA+PRE; w
przypadku skali dotyczacej zycia towarzyskiego/rodzinnego nie obserwowano istotnych
réznic pomiedzy grupami ABI+PRE oraz PLA+PRE - III analiza okresowa;

przezycie po progresji choroby (PPS) bylo istotnie statystycznie dtuzsze w grupie
pacjentéw przyjmujacych prednizon w poréwnaniu do grupy leczonej abirateronem w
skojarzeniu z prednizonem (o 2,3 mies.; HR=1,17 [95% CI: 1,01; 1,35], p=0,0321) -
analiza koficowa;

czas leczenia byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie pacjentéw przyjmujgcych
abirateron w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy leczonej prednizonem
(0 5,5 mies.; HR=0,52 [95% CI: 0,46; 0,59], p<0,0001) - analiza konicowa.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

BEZPIECZENSTWO:

Populacja docelowa (analiza konncowa, mediana czasu obserwacji - 49,2 mies., analiza post

hoc):

Populacja ogélna (analiza koncowa, mediana czasu obserwacji - 49,2 mies.):

zdarzenia niepozadane tacznie, ciezkie zdarzenia niepozadane tjcznie, zdarzenia
niepozadane 3/4 stopnia oraz zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania
leczenia i redukcji dawki wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE
w poréwnaniu do PLA+PRE;

najczestsza przyczyna zgonu w grupie ABI+PRE byta progresja choroby (3/542, 1%)
oraz ogdlne pogorszenie zdrowia fizycznego, jako objaw progresji klinicznej (3/542,
1%), zaden zgon nie byt zwigzany z przyjmowaniem abirateronu;

sposrod  zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania  zatrzymanie
ptynéw/obrzek, hipokaliemia, nadci$nienie, zaburzenia serca, wzrost ALT, wzrost AST
wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do
PLA+PRE;

wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych byto 1-2 stopnia; sposréd zdarzen
niepozadanych 3 stopnia jedynie zaburzenia serca oraz wzrost ALT i AST wystepowaty
istotnie statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE;

w przypadku zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu
oraz zdarzen niepozadanych 4 i 5 stopnia nie raportowano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami;

biegunka wystepowata istotnie statystycznie czes$ciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu
do PLA+PRE, natomiast odwrotng zalezno$¢ obserwowano w przypadku ztaman.

Whnioski

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem powodowato istotne statystycznie

wydtuzenie przezycia bez radiograficznej progresji choroby oraz przezycia catkowitego, jak
réwniez czasu do zastosowania opiatdw w boélu nowotworowym i czasu do zastosowania
leczenia cytotoksycznego, czasu do pogorszenia stopnia sprawnos$ci wg ECOG oraz progresji PSA
wg PCWG2 w porédwnaniu do prednizonu. W grupie przyjmujacej abirateron w skojarzeniu z

prednizonem istotnie statystycznie czesciej raportowano odpowiedz PSA oraz odpowiedz
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obiektywng wg RECIST, podczas gdy w grupie prednizonu obserwowano zwiekszong czesto$¢
progresji choroby wg RECIST.

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w docelowej populacji chorych dawato
lepsze wyniki w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw konicowych (tj. przezycia wolnego
od radiograficznej progresji choroby i przezycia catkowitego) oraz czasu do pogorszenia stopnia
sprawnosci wg ECOG i odpowiedzi PSA w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w populacji
ogblnej, co wskazuje na te subpopulacje, jako mogaca odnies¢ najwiecej korzysci z
zastosowanego leczenia. Analiza wynikéw dotyczacych przezycia wolnego od radiograficznej
progresji choroby i przezycia catkowitego w innych subpopulacjach chorych réwniez wskazuje
na wieksze korzysci ze stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do
prednizonu.

Wyniki dotyczace punktéw koncowych raportowanych przez pacjentéw, tj. czasu do progres;ji
bolu wg BPI-SF oraz pogorszenia stanu funkcjonalno$ci wg FACT-P takze wskazujg na przewage
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do prednizonu w populacji ogélnej,
podczas gdy w populacji docelowej nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami w zakresie progresji b6lu wg BPI-SF oraz pogorszenia stanu funkcjonalno$ci wg FACT-P
(z wyjatkiem wynikéw dla skali specyficznej dla raka gruczotu krokowego, ktére wskazywaty na
istotnie statystycznie wieksze korzysci ze stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
w poréwnaniu do prednizonu).

W populacji ogdlnej w grupie przyjmujgcej abirateron w skojarzeniu z prednizonem istotnie
statystycznie czeSciej raportowano zatrzymanie ptynéw/obrzek, hipokaliemie, nadci$nienie,
zaburzenia serca, wzrost ALT, wzrost AST, biegunke co przetozylo sie na wieksza czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych t3cznie, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub redukcji dawki w tej grupie chorych,
podczas gdy w grupie prednizonu przewazaty jedynie ztamania. Niemniej jednak, zgodnie z
wnioskami autoré6w badania COU-AA-302, wykazano korzystny profil bezpieczenstwa
abirateronu, réwniez u chorych przyjmujacych lek dluzej niz 2 lata, zwlaszcza ze gtéwna
przyczyng przerwania badania byta progresja choroby, a nie zdarzenia niepozadane. Terapia
abirateronem i prednizonem byta lepiej tolerowana przez populacje docelowa w poréwnaniu do
populacji ogélne;j.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, abirateron w skojarzeniu z
prednizonem moze by¢ uznany za terapie o udowodnionej wiekszej skutecznosci w poréwnaniu
do prednizonu zaréwno w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koficowych (przezycie
wolne od radiograficznej progresji choroby oraz przezycie catkowite), jak i poprawy jakosci
zycia pacjentow, wydluzajac czas do zastosowania leczenia cytotoksycznego oraz czas do
pogorszenia stopnia sprawno$ci, przy korzysciach Kklinicznych znacznie przewyzszajacych
ryzyko jego stosowania.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Stowa kluczowe

abirateron, prednizon, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami,
analiza kliniczna
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

SKkroty i akronimy

95% CI
ABI
ALK-P
ALT
AOTM
AST
BPI-SF
bd
ChPL
CRPC
ECOG
EMA

FACT-G

FACT-P

FDA

HR

HTA
INAHTA
IQR

ITT
LDH

mCRPC

MZ

na

95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval)
Abirateron

fosfataza alkaliczna (zasadowa)

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
aminotransferaza asparaginianowa

Krétki Inwentarz Bélu (Brief Pain Inventory-Short Form)
brak danych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. castration-resistant prostate cancer)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw - ogdélny (Functional Assessment
of Cancer Therapy-General)

kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw - specyficzny dla raka gruczotu
krokowego (Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (U.S. Food and Drug Administration)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
International Network of Agencies for Health Technology Assessment

rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)

dehydrogenaza mleczanowa

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration-
resistant prostate cancer)

Minister Zdrowia
liczba zdarzen
liczba chorych, u ktérych oceniono dany punkt koncowy

nie dotyczy (ang. not applicable)
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NNHy

NNTx

no
ns

0S

PCS
PCWG2

PICO

PLA
PPS
PRE
PSA
RCT
RD
RECIST
RGK

rPFS

RR
SD

TEAEs

TOI
URPL
WHO

ZN

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby uzyskaé jeden dodatkowy niekorzystny punkt
koncowy w okre$lonym czasie (ang. number needed to harm); w indeksie dolnym podano
mediane okresu obserwacji

liczba pacjentéw, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu punktowi
koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koricowy w okreslonym
czasie (ang. number needed to treat); w indeksie dolnym podano mediane okresu
obserwacji

nie osiggnieto

brak istotnosci statystycznej (ang. non-significant)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

poziom istotno$ci statystycznej

Prostate Cancer Subscale

Prostate Cancer Working Group 2

populacja, interwencja, komparator, punkt koncowy (ang. population, intervention,
comparison, outcome)

placebo

przezycie po progresji choroby (ang. post progression survival)

prednizon

swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

rak gruczotu krokowego

przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (ang. radiographic progression-free
survival)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia (ang. treatment emergent adverse
events)

Trial Outcome Index
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

zdarzenia niepozadane
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

1 Cel analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena skuteczno$ci Klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
abirateronu (Zytiga®, Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.; ABI) w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem
gruczolu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie w poréwnaniu
do prednizonu (placebo + prednizon, najlepsze leczenie wspomagajace, ang. best
supportive care, BSC).

Proponowane we wniosku wskazanie refundacyjne dla preparatu Zytiga® zaweza
populacje do dorostych mezczyzn z opornym na Kastracje rakiem gruczotu
krokowego z  przerzutami, bez objawow lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie oraz:

e stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG),
¢ wynikiem < 8 punktow wg skali Gleasona.

Zgodnie z wytycznymi European Association of Urology (EAU) z 2015 r.l stopien
sprawnosci < 1 wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) oraz wynik w skali
Gleasona < 8 stanowig czynniki prognostyczne wskazujgce na dobre przezycie chorych,
co uzasadnia wybor tej populacji jako grupy chorych, ktéra moze odnie$¢ najwiecej
korzysci ze stosowania abirateronu w analizowanym wskazaniu.

Wybér komparatora podyktowany byt wytycznymi klinicznymi, obecng praktyka
kliniczng w Polsce konsultowang w S$rodowisku ekspertéw, aktualnym statusem
finansowania oraz dostepnoscia dowodow klinicznych dla zalecanych opcji
terapeutycznych w leczeniu docelowej populacji chorych. Szczegétowe uzasadnienie
wyboru komparatora przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.?
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2 Analiza problemu decyzyjnego

2.1 Uzasadnienie zakresu analizy

Szczegbtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie.?

Wybér komparator6w powinien by¢ zgodny z wytycznymi AOTM oraz
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan.3# Szczegétowy
wybor komparatora, zgodnie z istniejacg praktyka kliniczng w Polsce przedstawiono w
rozdz. 5 Analizy problemu decyzyjnego.?

2.2 Kontekst kliniczny wg schematu PICO

Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogoélnej oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem wg schematu
PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome) przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Populacja oraz interwencja okreslone w PICO odpowiadaja populacji docelowej
wskazanej we wniosku refundacyjnym i odpowiadajg zakresowi wskazanemu w
charakterystyce wnioskowanej technologii.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

populacja (P) dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, bez
objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie (populacja ogélna) oraz ze
stopniem sprawnoS$ci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group i wynikiem < 8
punktéw wg skali Gleasona (populacja docelowa)

interwencja (1) abirateron (Zytiga®, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.) w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem

komparator (C) prednizon (placebo + prednizon, najlepsze leczenie wspomagajace, ang. best
supportive care, BSC)

efekty zdrowotne (0) ocena skutecznoSci:
e przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS)
e przezycie catkowite (0S)
e czas do zastosowania opiatéw w bélu nowotworowym
e czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego
e czas do pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG

e czas do progresji PSA wg PCWG2

e czas do progresji b6lu wg BPI-SF
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Kryterium Charakterystyka

e czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P

e odsetek odpowiedzi PSA (= 50% redukcja poziomu PSA)

e odsetek odpowiedzi na leczenie wg RECIST (odpowiedz obiektywna,
choroba stabilna, progresja choroby)

e przezycie po progresji choroby (PPS)
ocena bezpieczenistwa:
e zdarzenia niepozadane tgcznie
e ciezkie zdarzenia niepozadane
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia

e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem

BPI-SF - Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative
Oncology Group; FACT-P - Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; PCWG2 - Prostate Cancer
Working Group 2; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen); RECIST - Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors.

2.3 Opis problemu zdrowotnego - dane epidemiologiczne

Rak gruczotu krokowego jest drugim na swiecie pod wzgledem czestosci diagnozowania
nowotworem wystepujacym u mezczyzn (ok. 1,1 mln nowych przypadkéw w 2012 roku,
co stanowi 15% przypadkéw zachorowan na nowotwory u mezczyzn), a czwartym w
przypadku obu pici. 70% zarejestrowanych przypadkéw ma miejsce w krajach
rozwinietych (ok. 759 tys. przypadkow).>

Wskazniki zachorowalnos$ci na raka gruczotu krokowego r6znig sie ponad 25-krotnie
pomiedzy krajami Swiata. Najwyzsze wskazniki obserwuje sie w Australii/Nowej
Zelandii i Ameryce P6tnocnej (odpowiednio 111,6 i 97,2 zachorowan na 100 000 os6b),
zachodniej i poinocnej Europie, gléwnie zpowodu rozpowszechnionych w tych
obszarach testow przesiewowych PSA i nastepujacej po nich biopsji. WskaZniki
zachorowalnos$ci sg wzglednie wysokie rowniez w mniej rozwinietych regionach, jak
Karaiby, Afryka Potudniowa i Ameryka Potudniowa. Najnizszy standaryzowany na wiek
wskaznik zachorowalnosci oszacowano w potudniowo-srodkowej Azji (4,5 na 100 000
0s6b).5

W 2012 roku liczbe zgonéw oszacowano w przyblizeniu na 307 tys., co uczynito raka
gruczotu krokowego piata z gtownych przyczyn zgondéw z powodu nowotwordéw u
mezczyzn (6,6%). Poniewaz testy przesiewowe PSA maja wiekszy wplyw na
zachorowalno$¢ niz umieralno$¢, wspotczynnik umieralno$ci rézni sie miedzy krajami
Swiata jedynie 10-krotnie w porownaniu do 25-krotnej roznicy we wskaznikach
zachorowalnosci, a liczba zgonéw z powodu raka gruczotu krokowego jest prawie taka
sama na rozwinietych i rozwijajacych sie obszarach. Wskazniki umieralnosci sa
przewaznie wyzsze wsrod oséb rasy czarnej (Karaiby - 29 zgonéw na 100 000 oséb,
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Afryka Subsaharyjska - 19-24 na 100 000 os6b - wskazZniki standaryzowane na wiek),
bardzo niskie w Azji (wskaznik standaryzowany na wiek 2,9 na 100 000 oséb w
potudniowo-centralnej Azji) i poSrednie w Ameryce i Oceanii.>

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia, w 1998 roku na raka gruczotu krokowego
zachorowato w Unii Europejskiej okoto 145 000 mezczyzn, z czego ponad 56 000
zmarto.6

Wedtug danych epidemiologicznych Centrum Onkologii na 2012 r. RGK byt drugim
najczesSciej rejestrowanym nowotworem ztoSliwym u mezczyzn w Polsce, o
standaryzowanym wspotczynniku zachorowalnos$ci wynoszacym 35,61/100 000 i
trzecia przyczyng zgonow wsroéd mezczyzn, o standaryzowanym wspotczynniku
umieralno$ci wynoszgcym 12,41/100 000.” Zyciowe ryzyko zachorowania (AMP) u
mezczyzn na RGK w 2010 r. wyniosto 4,5%, a skumulowane ryzyko zachorowania (CUM,
0-79) - 6%.8 RGK wystepuje gtownie po 60. roku zycia (70% zachorowan i90%
zgonow). Czesto$¢ rozpoznawania RGK w Polsce zaczeta wzrasta¢ gwaltownie od
momentu rozpowszechnienia sie oznaczania poziomu PSA we krwi i ultrasonografii
przezodbytniczej (ang. transrectal ultrasonography, TRUS) w diagnostyce, tj. od
poczatku lat 90. Starzenie sie polskiej populacji spowoduje dalszy wzrost liczby
zachorowan (do ponad 13 000 w potowie tej dekady). Spodziewany jest rowniez wzrost
liczby zgondéw do ok. 5 tys. w 2015 r. Wzrostowi liczby zachorowan towarzyszy wzrost
wspoétczynnikow  zachorowalno$ci, ktéry bedzie kontynuowany w tej dekadzie.
Umieralno$¢ w ostatniej dekadzie wykazywata stabilizacje wartosci wspotczynnikow i
wydaje sie, ze do potowy tej dekady tendencja ta utrzyma sie.?

W Polsce zapadalno$¢ na raka gruczotu krokowego stopniowo wzrastata w latach 1991-
2000. Standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci ulegl zwiekszeniu z 12,2/100 000
w 1991 roku do 18,7/100 000 w 2000 roku (zmiana o 53%). Smiertelno$¢ z powodu
raka gruczotu krokowego rosta stopniowo w Polsce od 1991 roku do 2000 roku. W 1991
roku standaryzowany wspotczynnik S$miertelnosci swoistej wynosit 10,1/100 000,
natomiast w 2000 roku byt na poziomie 12,6/100 000 (wzrost o 25%). Zwiekszyt sie
rowniez udziat raka stercza w ogdélnej puli zgondéw z przyczyn nowotworowych z 5,1%
w 1991 roku do 6,6% w 2000 roku.1® W kolejnych latach wspétczynnik standaryzowany
zachorowalnos$ci wzrdést prawie dwukrotnie (tj. o 75% w latach 2000-2009). Zgodnie
z przewidywaniami wg Centrum Onkologii w 2015 r. wyniesie on 40,8/100 000.8

Wykrywalnos¢ RGK w ostatnim dwudziestoleciu zwieksza sie dynamicznie, gtéwnie
dzieki upowszechnieniu oznaczania stezenia PSA w surowicy (umozliwia to wykrywanie
rakéow bezobjawowych). Roczne tempo wzrostu zapadalnosci w Polsce wynosi ponad
2,5% (wzrost umieralnosci jest jednak mniejszy).!1

W 2015 r. w Polsce liczbe nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego mozna
oszacowac na 11 862 mezczyzn, a w kolejnych dwoch latach odpowiednio na: 12 344
112827 (tj. 2016 r. i 2017 r.). Roczna liczba zgonéw wyniosta 3 147 w 2000 r.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

i stopniowo wzrastata do 4 199 w 2012 r.” Nalezy spodziewac sie kontynuacji obu
trenddéw, tj. zachorowalnosci i umieralnosci.

Wspétczynnik umieralnosci wzrasta wraz z wiekiem chorych. W 2012 r. u chorych
powyzej 85 roku zycia osiggnat wartos¢ 479,3 zgonéw na 100 000 oséb (dane WHO),
podczas gdy u chorych w wieku 50-54 lat wyniést 3,6 zgonéw na 100 000 oséb. Do 50
roku zycia wspétczynniki umieralnosci nie przekraczaty 1 zgonu na 100 000 oséb.12

Nie odnaleziono opublikowanych danych dedykowanych do oceny epidemiologii raka
gruczotu krokowego opornego na kastracje.

W fazie schytkowej choroby zdecydowana wiekszo$¢ chorych rozwija posta¢ oporng na
leczenie hormonalne, co wynika z naturalnego przebiegu i progresji choroby.

Szczegbélowy opis problemu zdrowotnego wraz ze wskaznikami epidemiologicznymi
znajduje sie w Analizie problemu decyzyjnego.?

2.4 Opis interwencji i technologii opcjonalnej - status
finansowania

Preparat Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl.) aktualnie refundowany jest w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10
C61)” w populacji dorostych mezczyzn z przerzutami, u ktérych choroba postepuje w
trakcie lub po chemioterapii zawierajacej docetaksel (grupa limitowa: 1121.0, Octan
abirateronu). Lek wydawany jest bezptatnie, a koszt 1 opakowania dla ptatnika wynosi
15 377,04 PLN/opak. - patrz tabela ponizej.13

Tab. 2. Ceny preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl., 30 DDD).

Cena zbytu Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokos$¢ limitu Poziom Wysoko$¢ doptaty

netto, PLN zbytu, PLN* brutto, PLN** finansowania, odptatnosci $Swiadczeniobiorcy
PLN , PLN

13 560,00 14 644,80 15 377,04 15 377,04 bezptatne 0,00

* VAT 8%; ** marza hurtowa 5%.

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Zytiga® ze S$rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego w nowym wskazaniu refundacyjnym:
leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie, ze stopniem sprawnos$ci 0 wg Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) i wynikiem < 8 punktow wg skali Gleasona.

Urzedowa cene zbytu abirateronu (Zytiga, tabl, 250 mg, 120 tabl, 30 DDD) we
wnioskowanym wskazaniu przyjeto zgodnie z danymi Wnioskodawcy na poziomie
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14 644,80 PLN (cena zbytu netto: 13 560,00 PLN), przy cenie hurtowej brutto na
poziomie 15 377,04 PLN/opak.

Ponizej przedstawiono koszty zwigzane z zakupem opakowania preparatu Zytiga® w
analizie bez uwzglednienia instrumentéw dzielenia ryzyka oraz z ich uwzglednieniem.

Tab. 3. Wysokos$¢ refundacji preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl., 30 DDD) - wariant bez RSS.

Parametr Wartos¢ Komentarz

cena zbytu netto, PLN/opak. 13 560,00 dane Wnioskodawcy

urzedowa cena zbytu, PLN/opak. 14 644,80 z VAT 8%

cena hurtowa brutto, PLN/opak. 15377,04 z marza hurtowa 5%

limit finasowania, PLN 15 377,04 koszt zwigzany z zakupem opakowania dla NFZ

i
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Prednizon aktualnie finansowany jest w ramach katalogu A 1. Leki refundowane
dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym w ramach grupy
limitowej 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolnego - glikokortykoidy do
podawania doustnego - prednison:

e za odptatnoscig ryczattowa we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na
dzien wydania decyzji oraz w leczeniu eozynofilowego zapalenia jelit u dzieci do
18 roku zycia; miastenii; zespotu miastenicznego; miopatii zapalnej; neuropatii
zapalnej (z wyjatkiem zespotu Guillaina - Barrego); obturacyjnych choréb ptuc -
w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choréb autoimmunizacyjnych - w
przypadkach innych niz okreslone w ChPL; stanu po przeszczepie narzadu,
konczyny, tkanek, komorek lub szpiku;

e bezptatnie w leczeniu nowotworow ztosliwych.13

Ponizej przedstawiono ceny preparatéw refundowanych w leczeniu nowotworéw
ztosliwych.

Tab. 5. Preparaty prednizonu w finansowane w leczeniu nowotworoéw zlosliwych.13

Nazwa, posta¢idawka Zawarto$¢ Urzedo Cena Cena Wysoko$¢  Poziom Wysokos¢
leku opakowania wacena hurtowa detalic limitu odptatnos doptaty
zbytu, brutto, Zna, finansowa ci $wiadcze
PLN PLN PLN nia, PLN niobiorcy,
PLN
Encorton, tabl,, 1 mg 20 tabl. 7,56 7,94 8,32 1,18 bezptatny 7,14
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 9,72 10,21 12,1 5,92 bezptatny 6,18
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 22,46 23,58 29,62 29,62 bezptatny 0,00
Encorton, tabl,, 10 mg 20 szt. 16,2 17,01 20,34 11,85 bezptatny 8,49
Encorton, tabl,, 20 mg 20 szt. 21,6 22,68 27,95 23,7 bezptatny 4,25

Szczegbélowy opis analizowanej technologii wraz z opisem technologii opcjonalnej
znajduje sie w Analizie problemu decyzyjnego.?
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3 Metody

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan
pierwotnych i wtérnych wigczonych do analizy.

3.1 Kryteria wlaczenia i wykluczenia

3.11 Kryteria wlaczenia

Poszukiwano dowodéw naukowych umozliwiajacych poréwnanie abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem oraz prednizonu. W pierwszej kolejnosci
wyszukiwano badania przeprowadzone w populacji zgodnej z wnioskowanym
wskazaniem, jednak z powodu braku badan w tak $cisle zdefiniowanej populacji chorych
w Il etapie wyszukiwano badania przeprowadzone w populacji zgodnej z
zarejestrowanym wskazaniem (patrz ponizej).

Populacja (P):

e [ etap: zgodna z wnioskowanym wskazaniem - dorosli mezczyzni z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, bez objawéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji
androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie oraz ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group
i wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona;

e Il etap: zgodna z zarejestrowanym wskazaniem - dorosli mezczyzni z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego, bez objawow lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supres;ji
androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane
klinicznie.14

Interwencja (I): abirateron w skojarzeniu z prednizonem w dawkach zgodnych z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL).14

Komparatory (C): prednizon niezaleznie od dawki.
Punkty koncowe (0): co najmniej 1 z nastepujacych:
ocena skutecznoSci:
e przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS),
e przezycie catkowite (0S),
e czas do zastosowania opiatow w bélu nowotworowym,
e czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego,
e czas do pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG,

e czas do progresji PSA wg PCWG?2,
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

czas do progresji bélu wg BPI-SF,
czas do pogorszenia stanu funkcjonalnos$ci wg FACT-P,
odsetek odpowiedzi PSA (= 50% redukcja poziomu PSA),

odsetek odpowiedzi na leczenie wg RECIST (odpowiedzZ obiektywna, choroba
stabilna, progresja choroby),

przezycie po progresji choroby (PPS);

ocena bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozadane tacznie,

ciezkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia,
zdarzenia niepozadane prowadzgace do zgonu,

inne zdarzenia niepozgdane potencjalnie zwigzane z leczeniem.

Rodzaj badan (S):

badania pierwotne: randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCT);

opracowania wtdrne: badania z cechami przegladu systematycznego, tj.
sprecyzowanym pytaniem Kklinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykow w co najmniej dwdch bazach
informacji medycznej, w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem, przy
predefiniowanych kryteriach przeszukiwania i selekcji badan.

Nie zastosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Wigczano badania wytacznie

w jezyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim.

3.1.2

Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastepujace kryteria:

badania przeprowadzone w populacji chorych ponizej 18 r.z,;

badania przeprowadzone w populacji chorych z objawowym rakiem gruczotu
krokowego leczonych uprzednio za pomocg chemioterapii;

pogladowy i przegladowy charakter publikacji;

badania odnoszace sie do mechanizméw choroby lub mechanizméw leczenia;
opisy pojedynczych przypadkéw oraz opinie ekspertow;

doniesienia dostepne jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych jezyka i daty

publikacji. Na etapie selekcji abstraktéw wykluczono badania w jezyku innym niz
angielski, polski, niemiecki lub francuski.
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3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan
klinicznych, przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE (PubMed) z datg odciecia 10 luty 2015 .
(aktualizacja 19 sierpnia 2015 r.);
e EMBASE (EMBASE.com) z datg odciecia 10 luty 2015 .
(aktualizacja 19 sierpnia 2015 r.);
e (Cochrane Library z datg odciecia 10 luty 2015 .
(aktualizacja 19 sierpnia 2015 r.);
e (entre for Reviews and Dissemination (CRD) z datg odciecia 10 luty 2015 .
(aktualizacja 19 sierpnia 2015 r.).

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejgcych, niezaleznych
raportow oceny technologii medycznych (raportéw HTA). Przeszukano bazy badan
wtdrnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych w
INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym:

e NICE (National Institute for Care Excellence),

e NCCHTA (National Coordinating Centre for Health Technology Assessment),

e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

e SMC (Scottish Medicines Consortium).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

e referencji odnalezionych doniesien,
e wyszukiwarek internetowych.

Konsultowano sie z Wnioskodawcg w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejgcych
dodatkowych dowoddédw naukowych (w tym badan i danych nieopublikowanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z datg odciecia 10 lutego 2015 r., a
nastepnie przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania z datg odciecia 19 sierpnia 2015
r.

Wyszukiwanie prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (E.L., W.W.). W procesie
wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie:
tabele 6-9, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed), EMBASE
(EMBASE.com), Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD).
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i
korekt strategii.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, zaprojektowano filtr nakierowany na
maksymalng czuto$¢, nie ograniczajac sie do jednostki chorobowej, komparatora ani
poszukiwanych punktéw koncowych. Nie zastosowano ograniczen dotyczacych jezyka
czy daty publikacji. Zaproponowane podejScie minimalizuje btad selekcji.

Wykorzystano filtr nakierowany na wyszukiwanie badan RCT pochodzacy z Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec
2011).15 W przypadku bazy MEDLINE (PubMed) dodatkowo zastosowano filtr
nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtérnych, gtéwnie przegladow
systematycznych i metaanaliz, dostepny na stronie internetowej U.S. National Library of
Medicine, National Institutes of Healthl®, natomiast w przypadku bazy EMBASE
zastosowano filtr pochodzacy ze strony internetowej Clinical Evidence (BM]J)17.
Wyszukiwanie w bazach Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination
(CRD) przeprowadzono bez specyficznych filtrow.

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
abirateronu w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 10.02.2015r.

Identyfikator = Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 abiraterone [NM] 189
#2 abiraterone [TW] 687
#3 abiraterone acetate [TW] 325
#4 zytiga [TW] 17
#5 17-(3-pyridyl)androsta-5,16-dien-3beta-ol [TW] 2
#6 CB 7598 [TW] 1
#7 CB7598 [TW] 1
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 690
#9* randomized controlled trial[PT] OR controlled clinical trial[PT] OR 948 073

randomized|[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical trials as topic[mesh: noexp] OR
randomly[TIAB] OR trial[TI]

#10**  (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta-analysis [ti] OR systematic 234758
literature review [ti] OR

(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR consensus development
conference [pt] OR

practice guideline [pt] OR cochrane database syst rev [ta] OR acp journal club [ta]
OR

health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ [ta] OR drug class
reviews [ti])

OR (clinical guideline [tw] AND management [tw])OR

((evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR best practice* [ti] OR
evidence synthesis [tiab])

AND
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Identyfikator  Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#11
#12
#13
#14
#15
#16

(review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and behavior mechanisms
[mh] OR therapeutics [mh] OR

evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline [pt] OR pmcbook))
OR

((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab] OR (study selection
[tw]) OR

(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR exclusion criteri*
[tw] OR main outcome measures [tw] OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw])
AND

(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview* [tw] OR review [tiab] OR reviews
[tiab] OR search* [tw] OR

handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR appraisal [tw] OR
(reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR recurrence)))

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR publication [tiab] OR
bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published [tiab] OR

unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR database [tiab] OR
internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR

references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets [tw] OR trials [tiab] OR
meta-analy* [tw] OR

(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome [mh] OR treatment
outcome [tw] OR pmcbook))

NOT
(letter [pt] OR newspaper article [pt] OR comment [pt])

#9 OR #10
#8 AND #11
animals [MH]
humans [MH]
#13 NOT #14
#12 NOT #15

1132584
207

17 599 531
13 626 994
3972537
207

* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011);15

** filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtérnych zgodnie z U.S. National Library of Medicine,
National Institutes of Health.1®
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- analiza Kliniczna

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
abirateronu w systemie bazy EMBASE (EMBASE.com); dane na dzien 10.02.2015 .

Identyfikator

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
#8
#9
#10*

H#11**

H#12%*

#13**
#14**

#15
#16
#17
#18
#19
#20
#21

Stowa kluczowe

'abiraterone'/exp

Abiraterone

'abiraterone acetate'/exp

'abiraterone acetate’

Zytiga

17-(3-pyridyl)androsta-5,16-dien-3beta-ol

'CB 7598’

CB7598

#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

'randomized controlled trial' OR 'controlled clinical trial' OR
randomized:ab,ti OR placebo:ab,ti OR 'clinical trial (topic)'/exp OR
randomly:ab,ti OR trial:ti

'review'/exp OR (literature NEAR/3 review*):ab,ti OR 'meta analysis'/exp
OR 'systematic review'/exp

medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR pubmed:ab,ti OR
cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR
psychinfo:ab,ti OR psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
'retracted article’

#11 AND #12

(systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti OR 'meta
analysis':ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti

#10 OR#13 OR #14

#9 AND #15
'animal’/exp
'human'/exp

#17 NOT #18

#16 NOT #19

#20 AND [embase]/lim

Liczba

rezultatow
1156
2094
1085
1155
196

0

17

1

2096
1140515

2239730

126 569

93213
138183

1261119
734
19899 520
15479 084
4420436
732

714

* filtr nakierowany na wyszukiwanie randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych zgodnie z

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja marzec 2011);15

** filtr nakierowany na wyszukiwanie opracowan wtérnych zgodnie z Clinical Evidence (BM]).17
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Tab. 8. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
abirateronu w systemie bazy Cochrane Library; dane na dzien 10.02.2015 r.

Identyfikator =~ Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 Abiraterone 62
#2 "abiraterone acetate” 54
#3 Zytiga 2
#4 "17-(3-pyridyl)androsta-5,16-dien-3beta-ol” 0
#5 "CB 7598" 0
#6 CB7598 0
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 62

#7 in Trials 53

#7 in Other Reviews 1

#7 in Technology Assessments 8

Tab. 9. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
abirateronu w systemie bazy Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien
10.02.2015.

Identyfikator ~ Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 (abiraterone) OR ("abiraterone acetate") OR (zytiga) 10
3.4 Selekcja informaciji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy (E.L.,
W.W.). Protokoét zaktadal, ze w przypadku niezgodnosSci miedzy badaczami, dyskusja
bedzie prowadzona do czasu osiggniecia konsensusu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO (patrz
rozdz. 2.2) z uwzglednieniem powyzszych kryteridw wiaczenia i wykluczenia badan z
przegladu systematycznego (patrz rozdz. 3.1). Selekcje badan prowadzono etapowo, w
pierwszej kolejnoSci na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o peine teksty
publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym niz angielski, polski, niemiecki lub
francuski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje
badaczy (E.L., W.W.).

Metodyke zakwalifikowanego do opracowania badania oceniono przy uzyciu skali Jadad:
opis skali — aneks 11.3.18

30/226
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Dodatkowo badanie oceniono pod katem:

e opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wykazanie:
o wyzszo$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,
o wykazanie, ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,
e Kkryteriow selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,
e opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,
e charakterystyki grupy oséb badanych,
e charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu,
e informacji na temat odsetka os6b, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,
e wskazania Zrodet finansowania badania,
e liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e okresu obserwacji.

Podsumowanie jako$ci badania klinicznego zakwalifikowanego do niniejszego przegladu
systematycznego przedstawia Tab. 15 w rozdziale 4.3.2.

W aneksie 11.6 przedstawiono krytyczng ocene badania wigczonego do niniejszego
przegladu systematycznego.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu -elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autorow opracowania (E.L.),
anastepnie sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (W.W.) pod katem
doktadnosci.

Formularz zakladat ekstrakcje nastepujacych danych:

¢ metodologia badania,

e charakterystyka populacji badanej,
e wyniki zdrowotne,

e zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byly zmiennymi ciggtymi i
dychotomicznymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad drugg wykorzystano miary
wzgledne w postaci ryzyka wzglednego (RR, ang. relative risk) oraz miary bezwzgledne,
takie jak roznica ryzyka (RD, ang. risk difference). Dodatkowo site interwencji
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przedstawiono w postaci liczby chorych, ktorych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu
niekorzystnemu punktowi koncowemu albo uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy/efekt terapeutyczny w okreslonym czasie (NNT, ang. number needed to treat),
lub uzyska¢ jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (NNH,
ang. number needed to harm). Dla parametrow NNT i NNH podano w indeksie dolnym
horyzont czasowy obserwacji.

W badaniu COU-AA-302, cze$¢ wynikow przedstawiono w postaci hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia danego zdarzenia w
badanych grupach w okreSlonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do tej pory nie
wystapito. Dodatkowo podano mediany przezycia oraz mediany czasu do wystapienia
danego zdarzenia.

DomysSlnie stosowano staty model danych opierajacy sie na jednorodnosci
analizowanych wynikéw (ang. fixed effect model).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2010.
Metaanalizy wygenerowano w programie RevMan wersja 5.1.4.1°
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4 WyniKi przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania badan

Badania zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie zweryfikowane pod
katem eliminacji powtorzen w programie EndNote X4. Nastepnie oceniano zgodnos$¢
tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 10 lutego 2015 r. zidentyfikowano 7 opracowan
wtérnych i 6 prac dotyczacych badan pierwotnych, ktérych peine teksty oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego.

W trakcie aktualizacji przeszukiwania baz danych na 19 sierpnia 2015 .
zidentyfikowano dodatkowe 3 badania. Jedno opracowanie wtore wykluczono z analizy
ze wzgledu na brak speinienia kryteriow przegladu systematycznego, a pozostate 2
badania wtgczono do analizy jako publikacji z wynikami analiz post-hoc z badania COU-
AA-302.

Ostatecznie do przegladu systematycznego zakwalifikowano 4 opracowania wtérne oraz
1 randomizowane kontrolowane badanie Kkliniczne (COU-AA-302 - 7 publikacji).
Dodatkowo, w przegladzie uwzgledniono raport AOTM opracowany w kwietniu 2013 r.

Diagram wg QUOROMZ20/PRISMA?l, przedstawiajgcy kolejne etapy wyszukiwania
i selekcji badan dotyczacych stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Osiagnieto peing zgodno$¢ miedzy analitykami.
Liste badan wtgczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 11.4

Liste badan wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 11.5.
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Ryc. 1. Schemat Kkolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania abirateronu w docelowej populacji chorych (diagram
QUOROM?29/PRISMAZ21),

Wstepnie zidentyfikowane prace:

MEDLINE (PubMed): 207+31*
EMBASE (EMBASE.com): 714+130*
Cochrane Library: 62+28*

Centre for Reviews and Dissemination (CRD): 10+2*

\ 4

Selekcja na podstawie abstraktéw i tytutéw: 993+191*

Prace odrzucone w programie EndNote X4 ze
wszystkich baz tagcznie: 145

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutow: 835+188*

A\ 4

Przeglad petnych tekstow:

e opracowania wtdrne: 7+1*
e Dbadania pierwotne: 6+2*

Dodatkowe badania:

A

e raport AOTM 2013:1

Prace odrzucone na podstawie przegladu petnych
tekstow:

opracowania wtérne: 3+1 (1* - brak wyszukiwania
w bazach danych, 2+1* - 1 baza danych)

v

badania pierwotne: 1 (badanie niekontrolowane,
populacja azjatycka - Japonia)

* opracowania wtorne wigczone do raportu AOTM
2013:5 (2 - 1 baza danych, 2 - 1 autor, 1 - brak
wynikéw dla ABI w populacji docelowej)

(przyczyny wykluczenia - rozdz. 11.5)

v
Wlaczone badania (publikacje):

e opracowania wtérne: 5 (w tym raport AOTM)
e badania RCT: 1 (5+2%)

* zidentyfikowane w ramach aktualizacji przegladu na dzien 19 sierpnia 2015 r.
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4.2 Badania wtorne

Do dnia 10 lutego 2015 r. zidentyfikowano 4 opracowania wtdrne, w ktérych oceniono
skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie w poréwnaniu do prednizonu. W celu
odnalezienia opracowan wtoérnych przeszukiwano bazy MEDLINE, EMBASE, Cochrane
Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Dodatkowo, wtaczono raport
opracowany przez AOTM w kwietniu 2013 r.

W trakcie aktualizacji przeszukiwania na 19 sierpnia 2015 r. nie zidentyfikowano
dodatkowych opracowan wtoérych spetniajacych cechy przegladu systematycznego.

We wszystkich opracowaniach wtérnych abirateron w skojarzeniu z prednizonem w
leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie oceniono na podstawie badania COU-AA-302
bedacego przedmiotem niniejszej analizy.

Ponizej przedstawiono podsumowanie wtgczonych do analizy opracowan wtoérnych,
natomiast szczeg6towa metodyke i wyniki badania COU-AA-302 opisano w dalszej
czesci opracowania.
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Tab. 10. Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych spelniajacych kryteria wlaczenia do niniejszego przegladu systematycznego.

Badanie

Zrédta danych

Whioski

1 AOTM Ocena skutecznoSci i
2013 bezpieczenstwa
stosowania abirateronu u
chorych z mCRPC bez
objawow lub z objawami
o0 nieznacznym nasileniu
przed chemioterapia.

2 Loblaw Ocena nowych terapii w
2013 leczeniu chorych z
mCRPC.

3 Seal Ocena skutecznoSci i
2013 bezpieczenstwa nowych

terapii w leczeniu
chorych z przerzutowym
RGK.

Pubmed, Embase, Cochrane Library, strony
internetowe EMA, URPL, FDA do
25.03.2013r.

Medline, Embase, Cochrane Library od
2003 r. do czerwca 2012 r., abstrakty
konferencyjne ASCO i AUA od 2009 r. do
2012 r., referencje odnalezionych
doniesien, opinie ekspertéw;
przedstawiono stowa kluczowe

Medline (Pubmed; 01.01.2004-30.04.2011),
Embase (01.2004-04.2011), Cochrane
Library (01.2004-04.2011), abstrakty
konferencyjne ASCO i ESMO (2007-2011),
ClinicalTrials.gov, National Research
Register, referencje opublikowanych
przegladéw systematycznych i raportow
HTA (2004-2011), strony internetowe
Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ), Community of Science, NICE;
przedstawiono stowa kluczowe;
wyszukiwanie uzupeiniajace: 1 maj 2011 -
30 czerwiec 2012

5 przegladéw
systematycznych*, 1
badanie RCT: COU-
AA-302, 5 badan z
nizszego poziomu
wiarygodnosci

25 badan RCT, w tym
1 badanie RCT dla
abirateronu w
docelowej populacji
chorych (COU-AA-
302)

77 badan, w tym 1
badanie RCT dla
abirateronu w
docelowej populacji
chorych (COU-AA-
302)

Wykazano wydtuzenie rPFS i OS, czasu do
zastosowania opiatéw w bélu nowotworowym,
czasu do zastosowania chemioterapii, czasu do
pogorszenia stanu sprawnos$ci wg ECOG, czasu
do progresji PSA, czasu do pogorszenia stanu
funkcjonalno$ci wg FACT-P oraz wiekszy
odsetek odpowiedzi na leczenie w grupie
ABI+PRE vs PLA+PRE.

Otrzymano obiecujace wyniki dotyczace
stosowania abirateronu przed docetakselem i
po docetakselu u chorych z mCRPC.

Abirateron moze stanowi¢ warto$ciowa opcje
terapeutyczng u chorych z mCRPC
nieleczonych za pomocga chemioterapii bez
objawoéw lub z objawami o nieznacznym
nasileniu.
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Whioski

Badanie Zrédta danych
4 Zhou Ocena skutecznosci i Embase, Pubmed, Web of Science, Cochrane 10 badan, w tym 1
2014 bezpieczenstwa Library (CENTRAL, Issue 7 of 12, July 2013)  badanie RCT dla
abirateronu w leczeniu do lipca 2013 r. - przedstawiono strategie abirateronu w
chorych z mCRPC. wyszukiwania badan; referencje docelowej populacji
odnalezionych doniesien, abstrakty chorych (COU-AA-

konferencyjne ASCO, ESMO, ASTRO; brak 302)
ograniczen co do jezyka publikacji

5 Neuzillet Opis mechanizmu Medline i Embase w jezyku angielskim i m.in. 1 badanie RCT
2013 dziatania, gtéwnych francuskim dla abirateronu w
wynikéw klinicznych i docelowej populacji
programu dalszych chorych (COU-AA-
badan nowych terapii 302)

hormonalnych w
leczeniu mCRPC.

Stosowanie abirateronu powoduje poprawe
0S, rPFS oraz czasu do progresji choroby; nie
wykazano niespodziewanych efektéw
toksycznych; abirateron mozna uznac za nowy
standard postepowania w mCRPC.

Stosowanie nowych terapii hormonalnych, w
tym abirateronu, na wczesniejszych etapach
leczenia mCRPC wskazuje na mozliwos¢
redukcji zachorowalnosci i $miertelnosci u
tych chorych poprzez korzystny wptyw na
przezycie catkowite i jakos$¢ zycia.
Opracowanie najlepszej sekwencji i potaczen
nowych terapii wymaga dalszych badan.

ABI - abirateron; ASCO - American Society of Clinical Oncology; ASTRO - American Society for Therapeutic Radiology and Oncology; AUA - American Urological
Association; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; EMA - European Medicines Agency; ESMO - European Society for Medical Oncology; FACT-P - kwestionariusz
funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw - specyficzny dla raka gruczotu krokowego (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate); FDA - U.S. Food and
Drug Administration; HTA - ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment); mCRCPC - oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z

przerzutami (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer); NICE - National Institute for Care Excellence; OS - przezycie catkowite (ang. overall survival); PLA
- placebo; PRE - prednizon; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen); RCT - randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang.
randomized controlled trial); RGK - rak gruczotu krokowego; rPFS - przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (ang. radiographic progression-free

survival); URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

* Przyczyny wykluczenia przegladéw systematycznych witaczonych przez AOTM z niniejszego opracowania przedstawiono w rozdz. 11.5.
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4.3 Badania pierwotne
4.3.1 Metodyka badania

W tabelach ponizej przedstawiono metodyke jedynego randomizowanego,
kontrolowanego badania klinicznego fazy III, przeprowadzonego metoda podwdjnie
Slepej proby, wiaczonego do niniejszego przegladu systematycznego, w Kktérym
poréwnano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem oraz prednizonu w populacji dorostych mezczyzn z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie (13cznie
zidentyfikowano 7 publikacji, w tym 2 publikacje w ramach aktualizacji przegladu
literatury).

COU-AA-302 byto wieloosrodkowym (151 oSrodkéw), miedzynarodowym (9 panstw
Europy, USA, Kanada, Australia) badaniem klinicznym fazy III.

Analize skutecznos$ci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja
ITT, ang. intention-to-treat) z wyjatkiem czesto$ci wystepowania odpowiedzi wg
kryteriow RECIST (odpowiedZ obiektywna, choroba stabilna, progresja choroby), ktére
oceniono w populacji pacjentbw z mierzalng postacia choroby. W analizie
bezpieczenstwa uwzgledniono wytacznie chorych, ktoérzy otrzymali co najmniej jedna
dawke leku.

W dostepnych raportach z badania nie przedstawiono formalnej hipotezy klinicznej -
domyslnie zatozono, Ze jest to badanie superiority, poniewaz grupe kontrolnag stanowito
placebo (ABI+PRE vs PLA+PRE).

0Od 28 kwietnia 2009 r. do 23 czerwca 2010 r. randomizowano 1gcznie 1088 pacjentéw,
w tym 546 chorych - do grupy abirateronu w skojarzeniu z prednizonem i 542 chorych -
do grupy placebo w skojarzeniu z prednizonem. Abirateron podawano w dawce 1000
mg/d (4 tabletki x 250 mg), prednizon - 5 mg/2xd, placebo - w postaci 4 tabletek.

Dozwolona byta dwukrotna redukcja dawki abirateronu: do 3 tabletek na dobe (750
mg), a nastepnie do 2 tabletek na dobe (500 mg). Gtéwna przyczyna redukcji dawki byto
ponowne rozpoczecie przyjmowania leku po wystgpieniu zdarzenia niepozadanego oraz
wystgpienie zdarzenia niepozadanego lub objawéw toksycznoSci.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego - przezycie wolne od radiograficzne;j
progresji choroby (rPFS) - zaplanowano pojedynczg analize: na podstawie zaslepionej
opinii centralnego radiologa po wystapieniu 378 zdarzen wolnych od progres;ji, ktore
zapewnityby 91% moc statystyczng do wskazania HR=0,67 z dwustronnym poziomem
istotnosci rownym 0,01. Analize koricowa wynikow dla drugiego pierwszorzedowego
punktu koncowego - przezycie catkowite (OS) - zaplanowano po wystapieniu 773
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zdarzen, co wskazatoby z 85% moca statystyczng HR=0,80 z dwustronnym poziomem
istotnosci rownym 0,04.

Tab. 11. Zalozenia analizy dla pierwszorzedowych punktéw koncowych.

Zatozenia rPFS 0S
A 0,01 0,04
Moc 91% 85%
HR 0,67 0,80
liczba zdarzen 378 773

Dodatkowo, w celu mozliwo$ci wcze$niejszego zakonczenia badania w przypadku
wykazania wyzszo$ci abirateronu nad komparatorem, dla przezycia catkowitego (OS)
zaplanowano 3 analizy okresowe, przy czym dla I analizy okresowej wyniki miaty
obejmowa¢ 116/773 zdarzen (15% wszystkich zdarzen), Il - po zaobserwowaniu 311
zdarzen (40% wszystkich zdarzen), III - po zaobserwowaniu 425 zdarzen (55%
wszystkich zdarzen).

Tab. 12. Plan analizy dla przezycia calkowitego (0S).

Analiza okresowa I 11 11 Konicowa
liczba zgondéw 116 311 425 773

% zgonow 15% 40% 55% 100%
HR 0,336 0,672 0,751 0,861

P <0,0001 0,0005 0,0035 0,0400

Data odciecia dla I analizy okresowej to 20 grudnia 2010 roku (13% zgonéw), II analizy
okresowej - 20 grudnia 2011 roku (43% zgonéw, 333/773), Ill analizy okresowej - 22
maja 2012 roku (56% zgonodw, 434/773), natomiast analizy konicowej - 31 marca 2014
roku (96% zgonow, 741/773). Analize koncowg wykonano wczesSniej ze wzgledu na
spowolnienie czestoSci wystepowania zgonéw w zaplanowanym uprzednio czasie
zakonczenia zbierania danych (luty 2014 r.), a dodatkowe raportowanie zgondéw do
100% nie zmienitoby wnioskow.

Na podstawie tagcznych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa z Il analizy
okresowej, Komitet Monitorujagcy Dane i Bezpieczenstwo jednomys$lnie zalecit
odSlepienie badania w lutym 2012 r., a pacjentom otrzymujgcym placebo zezwolono na
przejscie do terapii abirateronem - pierwsza zmiana terapii nastgpita 7 maja 2012 r. W
analizie koncowej 238 (44%) pacjentow z grupy placebo otrzymywato abirateron, w
tym 93/238 pacjentdow zmienito terapie w wyniku zmian w protokole badania,
natomiast pozostate 145/238 - niezaleznie od zmian w protokole badania. Sposrod 93
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pacjentow, ktérzy zmienili terapie w wyniku zmian w protokole badania, 51 pacjentéw
przeszito bezposrednio z grupy placebo do grupy abirateronu, natomiast pozostate 42
pacjentdw przerwato terapie prednizonem i mogto przyjmowac inna terapie przed
rozpoczeciem leczenia abirateronem.

Mediana okresu obserwacji dla Il analizy okresowej wyniosta 22,2 miesiecy. Pacjenci z
grupy ABI+PRE przyjeli Srednio 15 cykli leczenia [zakres: 9-23], natomiast PLA+PRE -9
cykli leczenia [zakres: 4-18].

Mediana okresu obserwacji dla III analizy okresowej wyniosta 27,1 miesiecy. Mediana
czasu leczenia w grupie ABI+PRE wyniosta 13,8 miesiecy [zakres: 0,3-34,9] oraz 8,3
miesiecy w grupie PLA+PRE [zakres: 0,1-32,4].

Mediana okresu obserwacji dla analizy konncowej wyniosta 49,2 miesiecy [IQR: 47,0-
51,8]. Mediana czasu leczenia w grupie ABI+PRE wyniosta 13,8 miesiecy [IQR: 8,3-27,4]
oraz 8,3 miesiecy w grupie PLA+PRE [IQR: 3,8-16,6].

Charakterystyke badania oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora oraz
rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.

Szczegotowa charakterystyke populacji przedstawiono w podrozdziale 4.3.4.
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Tab. 13. Metodyka badania COU-AA-302, cz. 1.

Metoda badania Liczba i lokalizacja Liczebnos¢

osrodkéw populacji

Czas i schemat
obserwaciji,
mediana

Populacja Interwencje (N), dawka
dobowa

miedzynarodowe, 151 o$rodkéw (Belgia, 1088*
wieloosSrodkowe, Francja, Niemcy, Grecja,
kontrolowane badanie Wtochy, Holandia,

Kliniczne fazy III Hiszpania, Szwecja,

z randomizacja, WIk. Brytania, USA,
przeprowadzone metoda Kanada, Australia)

podwajnie $lepej proby

II: 22,2 mies.
III: 27,1 mies.
K: 49,2 mies.

chorzy z mCRPC, bez objawéwlubz e ABI 1000 mg/d + PRE

objawami o nieznacznym/ 5 mg/2xd, N=546
niewielkim nasileniu, nieleczeni e PLA+PRES5 mg/2xd
wczes$niej chemioterapia N=542

ABI - abirateron; mCRPC - oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer); PLA - placebo; PRE -

prednizon.

* 4 pacjentéw z grupy ABI+PRE oraz 2 pacjentéw z grupy PLA+PRE nie otrzymato Zadnej dawki leku, w zwigzku z czym w analizie bezpieczenstwa uwzgledniono

odpowiednio 542 i 540 pacjentow.
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Tab. 14. Metodyka badania COU-AA-302, cz. 2.

Szczegéto  Metody Sponsor badania Analiza Hipoteza Uzasadnienie

wy statystycz ITT liczebnosci

protokaét ne proby

tak opisane Janssen Research and tak/nie*  H: superiority tak
Development (ABI vs PLA)**

ABI - abirateron; ITT - zgodnie z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat); PLA - placebo.

* odpowiedzi wg kryteriow RECIST (odpowiedZ obiektywna, choroba stabilna, progresja choroby)
oceniono w populacji pacjentéw z mierzalng postacig choroby, w analizie bezpieczenistwa uwzgledniono
wytacznie chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku;

** przyjeto domyslnie, poniewaz grupe kontrolng stanowito placebo.
4.3.2 Ocena jakosci badania

Jakos¢ badania pierwotnego zakwalifikowanego do niniejszego przegladu
systematycznego zostata oceniona za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad i
wsp.18 Oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia badania oraz opis
chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani z badania. Maksymalna mozliwa do
uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

COU-AA-302 charakteryzowato sie bardzo wysoka jakos$cia - badanie otrzymato
maksymalng liczbe punktéow (5 pkt). W dostepnych publikacjach dostepne byty opisy
dotyczace zastosowanych metod randomizacji, jak rowniez zaslepienia badania i utraty
pacjentow z badania. Zastosowane metody randomizacji i zaSlepienia oraz opis chorych,
ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania uznano za prawidtowe i
wystarczajace.

Zestawienie oceny jakosci badan wg Jadad wraz z okreSleniem podtypu badania zgodnie
z klasyfikacja doniesienn naukowych Agencji Oceny Technologii Medycznych przedstawia
ponizsza tabela.

Tab. 15. Ocena jakosci badania COU-AA-302 wg skali Jadad oraz wytycznych AOTM.

Randomizacja Metoda podwdjnie Opis chorych, ktérzy Punktacja Podtyp badania

Slepej proby wycofali sie lub zostali sumaryczna wg wytycznych
wykluczeni z badania wg Jadad AOTM

2% 2 1 5 I1A

* centralny spos6b randomizacji z wykorzystaniem Interactive Web/Voice Response System (IWRS/IVRS);
stratyfikacja pacjentéw zgodnie ze stopniem sprawnosci wg ECOG.
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4.3.3 Zestawienie kryteriow wlaczenia i wykluczenia

Do badania COU-AA-302 wiaczano dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktérych zastosowanie chemioterapii nie byto jeszcze wskazane klinicznie.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteriow wiaczenia i wykluczenia chorych w
badaniu COU-AA-302.

Tab. 16. Kryteria kwalifikacji i wykluczenia chorych z badania COU-AA-302.

e mezczyzni w wieku 218 lat e przerzuty do trzewi

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony RGK z e wcze$niejsza terapia
przerzutami ketokonazolem trwajgca > 7 dni

e progresja PSA wg kryteriow PCWG2 lub progresja e wecze$niejsza chemioterapia

radiograficzna w tkankach miekkich lub ko$ciach z/bez
progresji PSA

e trwajgca supersja androgenowa ze stezeniem testosteronu
w surowicy < 50 ng/dl (1,7 nmol/1)

e stan sprawnosci 0-1 w skali ECOG

e brak objawo6w lub objawy o nieznacznym/niewielkim
nasileniu wg BPI-SF (odpowiednio 0-1 pkt lub 2-3 pkt)

e spelnienie wcze$niej zdefiniowanych kryteriow w
odniesieniu do parametréw laboratoryjnych

e wecze$niejsza terapia antyandrogenami

BPI-SF - Krotki Inwentarz Bolu (Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative Oncology
Group; PCWG2 - Prostate Cancer Working Group 2; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific
antigen); RGK - rak gruczotu krokowego.

4.3.4 Charakterystyka populacji

W badaniu COU-AA-302 populacje stanowili mezczyzni w wieku 44-95 lat z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

Pacjenci z populacji docelowej stanowili 38% oraz 40% populacji ogdlnej w grupie
odpowiednio ABI+PRE oraz PLA+PRE.

Zestawienie wyjsciowych danych demograficznych i klinicznych przedstawiono w
ponizszej tabeli.
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Tab. 17. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentéw w badaniu COU-AA-302.

Badanie, grupa

ABI+PRE, N=546

PLA+PRE, N=542

Wiek, N

lata, mediana [zakres]

<65 lat, n (%)

65-69 lat, n (%)

70-74 lat, n (%)

> 75 lat, n (%)

Wynik w skali Gleasona podczas diagnozy, N
<7

>8

Poprzednia terapia, N

operacja, n (%)

radioterapia, n (%)
hormonoterapia, n (%)

inne, n (%)

PSA podczas diagnozy, N

ng/ml, mediana [zakres]

Stopien zaawansowania choroby, N
przerzuty do kosci

przerzuty tylko do kosci

- w tym > 10 przerzutéw do kosci

inne

Czas od diagnozy do pierwszej dawki, N
lata, mediana [zakres]

Czas od LHRH do pierwszej dawki, N
miesigce, mediana [zakres]

Wyijsciowe stezenie PSA, N

ng/ml, mediana [zakres]

przerzuty do tkanek miekkich lub weztéw chtonnych*

546

71,0 [44-95]
135 (25)
112 (21)
114 (21)
185 (34)
488

225 (46)
263 (54)
544

256 (47)
283 (52)
544 (100)
82 (15)

470

22,3 [0,4-5036,0]
542

452 (83)
274 (51)
264 (49)
267 (49)
4(0,7)

542

5,5 [<1-28,0]
530

40,4 [1,6; 225,6]
546

42,0 [0,0-3927,4]

542

70,0 [44-90]
155 (29)
103 (19)
119 (22)
165 (30)
508

254 (50)
254 (50)
542

244 (45)
303 (56)
542 (100)
63 (12)

454

21,0 [0,3-9726,3]
540

432 (80)
267 (49)
253 (47)
271 (50)

7 (1,3)

540

5,1 [<1-28,0]
526

40,8 [1,9-260,9]
539

37,7 [0,7-6606,4]
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- analiza Kkliniczna

Badanie, grupa

Wyjsciowy poziom fosfatazy alkalicznej, N

IU/], mediana [zakres]

Wyijsciowy poziom dehydrogenazy mleczanowej, N
IU/], mediana [zakres]

Najwiekszy bol w ciggu ostatnich 24 h wg BPI-SF w
czasie screeningu, N

mediana [zakres]

0-1,n (%)

2-3,n (%)

>4,n (%)

Nasilenie b6lu wg BPI-SF, N

$rednie nasilenie bélu w ciggu ostatnich 24 h**,
$rednia + SD, mediana [IQR]

najwieksze nasilenie bolu w ciaggu ostatnich 24 h,
$rednia = SD, mediana [IQR]

0lub 1 (brak objawéw), n/N (%)
2 lub 3 (objawy tagodne), n/N (%)

> 4 (objawy), n/N (%)

nasilenie b6olu wptywajacego na codzienng aktywnosé¢,

$rednia = SD, mediana [IQR]

Stosowanie srodkéw przeciwbélowych wg WHO
0 (brak)

1 (analgetyki, nie-opiaty)

2 (opiaty w umiarkowanym bélu)

3 (opiaty w silnym bélu)

Stan funkcjonalnos$ci wg FACT-P, N

wynik FACT-P, srednia + SD,
mediana [IQR]

wynik PCS, $rednia + SD
wynik TOI, $rednia + SD

wynik FACT-G, $rednia + SD

ABI+PRE, N=546
546

93,0 [32-1927]
543

187,0 [60-871]

532

0,0 [0-10]
353 (66)
169 (32)
10 (2)
539

08+1,1
0,5 [0; 1,25]

12+1,7
0[0; 2]

370/539 (69)
129/539 (24)
40/539 (7)

0,7+1,3
0[0; 0,9]

353/539 (65)
172/539 (32)
8/539 (1)
6/539 (1)
527

122,1+17,0
124,0 [112,0; 134,7]

351+6,1
80,8+12,9

87,5+£12,5

PLA+PRE, N=542
539

90,0 [21-3056]
536

184,0 [87-781]

522

0,0 [0-9]
336 (64)
170 (33)
16 (3)
534

08+1,1
0,5[0; 1,25]

1,2+1,6
11[0; 2]

346/534 (65)
147/534 (28)
41/534 (8)

0,7 +1,2
0,1 [0; 1,0]

370/533 (69)
141/533 (26)
18/533 (3)
4/533 (1)
526

122,6 17,7
126,0 [112,0; 137,0]

35359
81,4+12,7

87,7+ 13,1
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Badanie, grupa ABI+PRE, N=546 PLA+PRE, N=542

stan fizyczny, Srednia + SD 25,1+3,3 25,2+29
zycie towarzyskie/rodzinne, §rednia + SD 22,8+4,5 22,6 +5,3
stan emocjonalny, $rednia + SD 18,5+ 3,9 18,8+ 3,8
funkcjonowanie w zyciu codziennym, $§rednia + SD 21,2+5,3 21,5+5,3

BPI-SF - Krétki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); FACT-G - Functional Assessment of
Cancer Therapy-General; FACT-P - Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; LHRH - hormon
uwalniajacy hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone releasing hormone); PCS - skala specyficzna
dla raka gruczotu krokowego (Prostate Cancer Subscale); PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate
specific antigen); TOI - Trial Outcome Index; WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health
Organization).

* wyklucza narzady migzszowe; ** dane dostepne dla 537 pacjentdow w grupie ABI+PRE oraz 532
pacjentéw w grupie PLA+PRE.

4.3.5 Zestawienie punktéw koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych, drugorzedowych i
eksploracyjnych punktéw koncowych ocenionych w badaniu COU-AA-302.

Pierwszorzedowym punktem konicowym bylto przezycie wolne od radiograficznej
progresji choroby (rPFS) oraz przezycie catkowite (0S).

Tab. 18. Zestawienie punktéw koncowych ocenionych w badaniu COU-AA-302.

pierwszorzedowe e przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS)
e przezycie catkowite (OS)
drugorzedowe e czas do zastosowania opiatéw w bolu nowotworowym
e czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego
e czas do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG
e czas do progresji PSA wg PCWG2
e zdarzenia niepozadane
eksploracyjne e czas do progresji b6lu wg BPI-SF
e czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P
e odsetek odpowiedzi PSA (= 50% spadek poziomu PSA)
e odsetek odpowiedzi na leczenie wg RECIST (odpowiedZ obiektywna, choroba
stabilna, progresja choroby)

BPI-SF - Krétki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative
Oncology Group; FACT-P - Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; PCWG2 - Prostate Cancer
Working Group 2; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen); RECIST - Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors.
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Ponizej przedstawiono definicje wybranych punktéw koncowych.

Tab. 19. Definicje wybranych punktéw koncowych ocenianych w badaniu COU-AA-302.

Punkt koricowy Definicja punktu koficowego

Pierwszorzedowe punkty konicowe

przezycie wolne od progresja w kosciach wg kryteriéw PCWG2 (= 2 nowe zmiany kostne
radiograficznej progresji  potwierdzone + 2 do potwierdzenia w przypadku < 12 tyg. od randomizacji
choroby (rPFS) oraz = 2 nowe zmiany kostne potwierdzone w przypadku = 12 tyg. od

randomizacji; ocena przez niezaleznego radiologa, nieSwiadomego podziatu
na grupy badane) lub progresja w tkankach miekkich mierzona przy uzyciu
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego wg kryteriéow
RECIST lub czas od randomizacji do wystapienia zgonu z jakiegokolwiek
powodu

przezycie catkowite (OS)  czas od randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu
Drugorzedowe punkty konicowe

progresja PSA wg = 2 nowe ogniska choroby (w przypadku niejednoznacznych wynikéw
PCWG2 stosowano inne metody obrazowania np. tomografie komputerowg lub
rezonans magnetyczny)

Progresja bdolu wg BPI-SF (0-10 punktow, wyzsza warto$¢ - wieksze nasilenie bolu)

progresja Sredniego = 30% wzrost Sredniego wyniku okres$lajgcego nasilenie b6lu wg BPI-SF

nasilenia bélu (punkty 3, 4, 5, 6) na dwdéch kolejnych wizytach w odstepie = 4 tyg. bez
redukcji zuzycia stosowanych analgetykéw wg WHO

progresja nasilenia = 30% wzrost wyniku okreslajacego najwieksze nasilenie bélu wg BPI-SF

najgorszego bélu (punkt 3) na dwdch kolejnych wizytach w odstepie = 4 tyg. bez redukcji
zuzycia stosowanych analgetykéw wg WHO

progresja bolu 250% wzrost wyjSciowego odchylenia standardowego na jakiejkolwiek

wplywajacego na wizycie dla b6lu wptywajacego na codzienng aktywnos$¢ wg BPI-SF ($rednia z

codzienna aktywnos¢ 7 pytan w punkcie 9)

Pogorszenie stanu funkcjonalnosci wg FACT-P (0-156 punktéw, wyzsza wartos$¢ - lepsze funkcjonowanie)
wynik FACT-P spadek o = 10 punktéw w poréwnaniu do wartosci wyj$ciowej
wynik FACT-G i TOI spadek o = 9 punktéw w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej

wynik PCS, stan fizyczny, spadek o = 3 punkty w poréwnaniu do warto$ci wyjSciowej
stan emocjonalny, zycie

towarzyskie/rodzinne,

funkcjonowanie w zyciu

codziennym

Odpowiedz na leczenie

odpowiedz PSA spadek poziomu PSA = 50% w poréwnaniu do wartosci poczatkowych

BPI-SF - Krétki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); FACT-G - Functional Assessment of
Cancer Therapy-General; FACT-P - Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; PCS - skala
specyficzna dla raka gruczotu krokowego (Prostate Cancer Subscale); PCWG2 - Prostate Cancer Working
Group 2; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen); RECIST - Response Evaluation
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Criteria in Solid Tumors; TOI - Trial Outcome Index; WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World
Health Organization).

Bél mierzono za pomoca kwestionariusza BPI-SF na poczatku badania (< 14 dni przed
przyjeciem pierwszej dawki leku), 1 dnia kazdego cyklu oraz na zakonczenie leczenia.
Stan funkcjonalno$ci mierzono za pomocg kwestionariusza FACT-P na poczatku badania,
1 dnia 3, 5, 7, 10 cyklu, a nastepnie co trzeciego cyklu oraz na zakonczenie leczenia. Oba
kwestionariusze zostaly wypetnione przez = 95% pacjentéw w kazdym cyklu leczenia.

4.3.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

W czasie analizy koncowej 42 (8%) pacjentéw w grupie abirateronu kontynuowato
badanie, natomiast wszyscy pacjenci z grupy placebo przerwali badanie.

Gtowna przyczyng przerwania badania byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 68%
chorych z grupy ABI+PRE i 69% z grupy PLA+PRE. Odpowiednio 67% i 80% chorych po
przerwaniu badania kontynuowato leczenie gtoéwnie za pomoca docetakselu
(odpowiednio 57% i 61%). W analizie koricowej 238 (44%) pacjentéw z grupy placebo
otrzymywato abirateron, w tym 93/238 pacjentéw zmienito terapie w wyniku zmian w
protokole badania, natomiast pozostate 145/238 - niezaleznie od zmian w protokole
badania. Sposrod 93 pacjentéw, ktérzy zmienili terapie w wyniku zmian w protokole
badania, 51 pacjentéw przeszio bezposrednio z grupy placebo do grupy abirateronu,
natomiast pozostate 42 pacjentéw przerwato terapie prednizonem i mogto przyjmowac
inna terapie przed rozpoczeciem leczenia abirateronem.

Zdarzenia niepozadane byly przyczyng przerwania badania u 9% chorych z grupy
ABI+PRE i 6% chorych z grupy PLA+PRE. Wiekszy odsetek powodow braku kontynuacji
badania stanowily inne powody, w tym utrata z obserwacji i wycofanie zgody (15% w
grupie ABI+PRE oraz 16% w grupie PLA+PRE).

Niewielki odsetek chorych, ktorzy kontynuuja badanie moze by¢ zwigzany ze
stosunkowo dtugim czasem obserwacji (mediana > 4 lata).

Przyczyny wykluczenia chorych z badan wigczonych do analizy zestawiono w ponizszej
tabeli.

Analize odsetka chorych, ktorzy przerwali badanie z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych i zgonu przedstawiono w rozdziale 6.
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Tab. 20. Odsetek pacjentow, ktorzy przerwali oraz kontynuuja badanie COU-AA-302.

Nie Utrata z Wycofani Progresja Progresja Progresja Zdarzenia Zmiana na Inne Chorzy

otrzymali  obserwac e zgody, radiograficz  kliniczna**,  radiograficzna  niepozadan ABI+PRE,n powody, Kkontynuujacy
leku, n ji, n (%) n (%) na, n (%) n (%) + kliniczna**,n e, n (%) (%) n (%) badanie, n (%)
(%) (%)

II analiza okresowa (data odciecia: 20 grudnia 2011 r.)

ABI+PRE 546 4(1) 0(0) 33 (6) 114 (21) 114 (21) 60 (11) 38(7) 0(0) 22 (4) 161 (29)
PLA+PRE 542 2(<1) 0(0) 49 (9) 162 (30) 135 (25) 54 (10) 27 (5) 0(0) 27 (5) 86 (16)
III analiza okresowa (data odciecia: 26 wrze$nia 2012 r.)

ABI+PRE 546* 4(1) 1(<1) 38(7) 125 (23) 119 (22) 65 (12) 43 (8) 0(0) 27 (5) 125 (23)
PLA+PRE 542 2(<1) 0(0) 54 (10) 173 (32) 140 (26) 54 (10) 32 (6) 1(<1) 27 (5) 59 (11)
Analiza koncowa (data odciecia: 31 marca 2014 r.)

ABI+PRE 546 4(1) 1(<1) 41 (8) 160 (29) 138 (25) 68 (12) 50 (9) 0(0) 42 (8) 42 (8)

PLA+PRE 542 2 (<1) 0 (0) 56(10) 172 (32) 142 (26) 56 (10) 33 (6) 51 (9) 30 (6) 0 (0)

* Suma pacjentdw, ktorzy przerwali oraz kontynuujg badanie COU-AA-302 rézni sie w porownaniu do wyjsciowej liczby pacjentéw, co jest wynikiem zaokraglen.

** Jednoznaczna progresja kliniczna oznacza wystapienie co najmniej jednego z nastepujacych zdarzen: b6l wymagajacy zastosowania opiatéw, zastosowanie
chemioterapii, radioterapii paliatywnej, interwencji chirurgicznej, obnizenie stopnia sprawnosci wg ECOG.
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Tab. 21. Odsetek pacjentéw, ktérzy otrzymali poszczegélne terapie po przerwaniu badania COU-AA-302.

W\ Pacjenci, ktorzy otrzymali Docetaksel, Kabazytaksel, Ketokonazol, Abirateron,n Sipuleucel-T,

kolejng terapie*, n (%) n (%) n (%) n (%) (%) n (%)

Enzalutamid,
n (%)

Rad-223, n (%)

Il analiza okresowa (data odciecia: 22 maja 2012 r.)

ABI+PRE 546 274 (50) 239 (44) 60 (11) 39 (7) 38(7) 33 (6)
PLA+PRE 542 348 (64) 304 (56) 70 (13) 63 (12) 78 (14)** 28 (5)
Analiza konncowa (data odciecia: 31 marca 2014 r.)

ABI+PRE 546 365 (67) 311 (57) 100 (18) 42 (8) 69 (13) 45 (8)

PLA+PRE 542 435 (80) 331 (61) 105 (19) 68 (13) 238 (44) 32 (6)

0(0)

0(0)

87 (16)

54 (10)

0(0)

0(0)

20 (4)

7(1)

Suma pacjentdéw przyjmujacych poszczegoélne terapie jest wieksza w poréwnaniu do wyjsciowej liczby pacjentéw, poniewaz 1 pacjent moégt przyjac¢ = 1 terapii.

* pierwsza zmiana terapii z prednizonu na abirateron w skojarzeniu z prednizonem po od$lepieniu badania - 7 maja 2012 r.;

** przed od$lepieniem badania i zmiang terapii z prednizonu na abirateron w skojarzeniu z prednizonem.
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5 Analiza kliniczna - ocena skutecznosci

Ocene skuteczno$ci abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez
objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane Kklinicznie w poréwnaniu do prednizonu przedstawiono na podstawie 1
opublikowanego randomizowanego badania klinicznego COU-AA-302.

Wyniki dla subpopulacji obejmujgcej chorych ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern
Cooperative Oncology Group i wynikiem < 8 punktow wg skali Gleasona przedstawiono
w oparciu o dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce.

W badaniu COU-AA-302 pierwszorzedowy punkt koncowy stanowity:
e przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS);
e przezycie catkowite (0S).

Dodatkowo oceniano nastepujgce punkty koncowe:

e czas do zastosowania opiatow w bdélu nowotworowym,

e czas do rozpoczecia leczenia cytotoksycznego,

e czas do pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG,

e czas do progresji PSA wg PCWG2,

e czas do progresji bolu wg BPI-SF,

e czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P,

e odsetek odpowiedzi PSA (= 50% redukcja poziomu PSA),

e odsetek odpowiedzi na leczenie wg RECIST (odpowiedz obiektywna, choroba

stabilna, progresja choroby).

Analize skutecznoSci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja
ITT, ang. intention-to-treat) z wyjatkiem czestoSci wystepowania odpowiedzi na leczenie
wg kryteriow RECIST (odpowiedZ obiektywna, choroba stabilna, progresja choroby),
ktoére oceniono w populacji pacjentéw z mierzalng postacig choroby.

Do analizy skutecznos$ci wigczono 1088 chorych, z czego 546 chorych przyjmowato
abirateron w skojarzeniu z prednizonem, natomiast 542 - prednizon (odpowiedZ na
leczenie wg kryteriéw RECIST oceniono u odpowiednio 220 i 218 pacjentéow). W ramach
populacji docelowej oceniono 207 pacjentow w grupie ABI+PRE i 215 pacjentéw w
grupie PLA+PRE.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 22,2 miesiecy w II analizie okresowej, 27,1
miesiecy w III analizie okresowej i 49,2 miesiecy w analizie konicowe;.
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Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono dla nastepujacych
populacji pacjentéow:

populacja docelowa zgodna z wnioskowanym wskazaniem - dorosli mezczyzni z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnos$ci 0 wg Eastern Cooperative Oncology
Group i wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona;

populacja ogdélna zgodna z zarejestrowanym wskazaniem - doro$li mezczyzni z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie.

Wyniki dla populacji docelowej dotyczyty analizy koncowej, natomiast dla populacji
ogolnej - analizy konicowej oraz I, 11 i Il analizy okresowe;j.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot (patrz aneks 11.1). Analizowano wyniki w ramach dostepnych
Zrédet danych pierwotnych:

populacja docelowa - dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce;
populacja ogélna - dane opublikowane pelnotekstowo zidentyfikowane w
ramach przegladu systematycznego piSmiennictwa oraz dane nieopublikowane
dostarczone przez Wnioskodawce.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

5.1 Populacja docelowa

5.1.1 Pierwszorzedowe punkty koncowe

5.1.1.1 Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS)

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w populacji docelowej

powodowato I
I
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5.1.1.2  Przezycie catkowite (0OS)

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem powodowato [
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

5.1.2 Drugorzedowe punkty koncowe

W grupie pacjentow przyjmujgcych abirateron w skojarzeniu z prednizonem w
porownaniu do prednizonu wyniki badania wskazuja na ||}}N TGN

5.1.3 Odpowiedz na leczenie

Zaréwno niepotwierdzong, jak i potwierdzong odpowiedZ PSA (= 50% spadek poziomu

PSA w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej) raportowano ||| EEEEEGEGEGEGEGEEEG
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

5.1.4 Punkty koncowe ocenione przez pacjentow

5.1.4.1 Czas do progresji bolu wg BPI-SF

—

TR
TR

liy
-
111111

5.1.4.2  Czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P

Czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg skali specyficznej dla raka gruczotu

krokowego (PCS) w ramach kwestionariusza FACT-P || NN
I

57/226



1Hiinin J
|IIII|I|JJ

[
)

no - nie osiagnieto; FACT-G - Functional Assessment of Cancer Therapy-General, FACT-P - Functional
Assessment of Cancer Therapy-Prostate; PCS - skala specyficzna dla raka gruczotu krokowego (Prostate
Cancer Subscale); TOl - Trial Outcome Index; FACT-P = FACT-G + PCS; FACT-G = stan fizyczny + Zycie
towarzyskie/rodzinne + stan emocjonalny + funkcjonowanie w zyciu codziennym; TOI = PCS + stan
fizyczny + funkcjonowanie w zyciu codziennym.

5.1.5 Pozostate punkty koncowe

5.1.5.1  Przezycie po progresji choroby (PPS)

“u
=
“u
N

Czas leczenia
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

5.2 Populacja ogélna

5.2.1 Pierwszorzedowe punkty koncowe

5.2.1.1 Przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS)

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem powodowato istotnie
statystycznie nizsze ryzyko radiograficznej progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z
prednizonem o 44% (HR=0,56 [95% CI: 0,48; 0,65], p<0,0001) w ramach analizy
koncowej. Wyniki wskazuja na 2-krotne wydtuzenie mediany przezycia wolnego od
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w grupie abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem w poréwnaniu z prednizonem (16,5 mies. vs 8,3 mies.).

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem powodowato istotnie
statystycznie nizsze ryzyko radiograficznej progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z
prednizonem o 57% (HR=0,43 [95% CI: 0,35; 0,52], p<0,001), 47% (HR=0,53 [95% CI:
0,45; 0,62], p<0,001) i 48% (HR=0,52 [95% CI: 0,45; 0,61], p<0,0001) w ramach
odpowiednio [, II i III analizy okresowej. Wyniki wskazujg na 2-krotne wydtuzenie
mediany przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby lub zgonu w grupie
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu z prednizonem (16,5 mies. vs
8,2-8,3 mies.).

Tab. 30. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie wolne od
radiograficznej progresji choroby (rPFS) w populacji ogdlnej.

Analiza ABI+PRE, n=546 PLA+PRE, n=542 HR [95% CI]

okresowa mediana, mies. mediana, mies.

I* no 8,3 0,43[0,35;0,52] <0,001
[** 12 7,9 0,42[0,35;0,51] <0,001
[k 13,7 8,3 0,49[0,41; 0,60] <0,001
[ 16,5 8,3 0,53[0,45;0,62] <0,001
II 16,5 8,2 0,52[0,45;0,61] <0,0001
K# 16,5 8,3 0,56 [0,48; 0,65] <0,0001

no - nie osiggnieto.

* ocena niezalezna; ** ocena niezalezna z uwzglednieniem jednoznacznej progresji klinicznej, tj.
wystapienia co najmniej jednego z nastepujacych zdarzen: bdl nowotworowy wymagajacy zastosowania
opiatow, zastosowanie chemioterapii, radioterapii paliatywnej, interwencji chirurgicznej, obnizenie do 3
stopnia sprawnosci wg ECOG; *** ocena badacza; # wartosci odczytane z wykresu dostarczonego przez
Whioskodawce.
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Ryc. 4. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie wolne od radiograficznej progresiji
choroby (rPFS) w populacji ogélnej (analiza konncowa).

—

Poprawa przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby (rPFS) w grupie
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu byta
widoczna we wszystkich analizowanych subpopulacjach chorych - patrz tabela ponize;j.

Radiograficzna progresja choroby lub zgon wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej
w grupie prednizonu w poréwnaniu do grupy abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
w 13cznej populacji chorych oraz we wszystkich analizowanych subpopulacjach z
wyjatkiem pacjentéw z wyjSciowym wynikiem BPI-SF na poziomie 2-3 punkty oraz
wyjsciowym stezeniem PSA i ALK-P powyZej mediany.

Progresja choroby wg kryteriow RECIST wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w
grupie prednizonu w poréwnaniu do grupy abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
ramach II analizy okresowej (RR=0,12 [95% CI: 0,04; 0,33], p<0,0001, RD=-0,13 [95%
CI: -0,18; -0,08], p<0,00001, NNT22,2mies.=8 [95% CI: 6; 13]).

Jednoznaczna progresja kliniczna wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w grupie
prednizonu w poréwnaniu do grupy abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
ramach I analizy okresowej (RR=0,51 [95% CI: 0,31; 0,84], p=0,008, RD=-0,04 [95% CI: -
0,07;-0,01], p=0,006, NNT=26 [95% CI: 15; 92]).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Tab. 31. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) w réznych
subpopulacjach chorych.

Punkt koricowy Il analiza okresowa III analiza okresowa
ABI+PRE PLA+PRE, HR [95% CI] ABI+PRE PLA+PRE, HR [95% CI]
mediana, mies. mediana, mies. mediana, mies. mediana, mies.

pacjenci tacznie 16,5 8,3 0,53[0,45;0,62] 16,5 8,2 0,52 [0,45; 0,61]
wyjSciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG 16,4 8,3 0,56 [0,47;0,67] 16,4 8,3 0,55 [0,46; 0,66]
wyj$ciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG 18,0 7,4 0,43[0,30;0,61] 18,0 7,4 0,43 [0,31; 0,61]
wyjSciowy BPI-SF 0-1 16,7 8,3 0,53[0,43;0,65] 16,6 8,3 0,52[0,42; 0,63]
wyj$ciowy BPI-SF 2-3 10,7 7,4 0,61[0,44;0,83] 10,7 7,4 0,60 [0,44; 0,82]
przerzuty do kosci tylko na poczatku badania 20,7 11,1 0,55[0,42;0,71] 20,7 11,1 0,54 [0,42; 0,70]
przerzuty do kosci nie tylko na poczatku badania 11,2 5,7 0,51[0,41;0,62] 11,2 57 0,49 [0,41; 0,60]
pacjenci w wieku < 65 lat 16,6 8,1 0,48[0,35;0,66] 16,6 8,1 0,47 [0,35; 0,64]
pacjenci w wieku = 65 lat 16,5 8,3 0,55[0,46;0,67] 16,5 8,3 0,55 [0,46; 0,66]
pacjenci w wieku = 75 lat 14,9 8,2 0,64[0,48;0,84] 14,9 8,2 0,63[0,48; 0,83]
wyjSciowe PSA > mediana 12,8 5,8 0,54[0,43;0,68] 12,8 5,8 0,54 [0,43; 0,67]
wyjSciowe PSA < mediana 19,4 10,2 0,48[0,38;0,61] 194 10,2 0,46 [0,37; 0,58]
wyjSciowe LDH > mediana 14,1 5,6 0,47[0,38;0,60] 14,1 5,6 0,481[0,38; 0,60]
wyjSciowe LDH < mediana 16,6 10,8 0,57[0,45;0,71] 16,6 10,2 0,55[0,44; 0,69]
wyjSciowe ALK-P > mediana 13,6 5,6 0,54[0,43;0,68] 13,6 5,6 0,55 [0,44; 0,68]
wyjSciowe ALK-P < mediana 19,4 9,7 0,48[0,38;0,61] 19,4 9,7 0,47 [0,37; 0,59]
pacjenci z Ameryki Péinocnej 16,6 8,2 0,51[0,40;0,63] 16,6 8,2 0,49 [0,40; 0,62]
pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej 16,3 8,3 0,56 [0,45; 0,71] 16,3 8,3 0,56 [0,45; 0,70]

ALK-P - fosfataza alkaliczna (zasadowa); BPI-SF - Krdtki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LDH -
dehydrogenaza mleczanowa; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen).

61/226



Tab. 32. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych

subpopulacjach chorych.

Punkt koncowy

ABI+PRE, n/N (%)

PLA+PRE, n/N

(%)

RR [95% CI]

RD [95% CI]

NNT [ 95%

[ analiza okresowa

pacjenci tacznie - ocena niezalezna
pacjenci tacznie - ocena niezalezna*
pacjenci tacznie - ocena badacza

IT analiza okresowa

pacjenci tagcznie - ocena badacza

[II analiza okresowa - ocena badacza
pacjenci tagcznie

wyjs$ciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG
wyjs$ciowy stopien sprawnos$ci 1 wg ECOG
wyj$ciowy BPI-SF 0-1

wyjs$ciowy BPI-SF 2-3

przerzuty do kosci tylko na poczatku
przerzuty do ko$ci nie tylko na poczatku
pacjenci w wieku < 65 lat

pacjenci w wieku = 65 lat

pacjenci w wieku = 75 lat

wyj$ciowe PSA > mediana

wyj$ciowe PSA < mediana

wyj$ciowe LDH > mediana

wyj$ciowe LDH < mediana

150/546 (27)
174/546 (32)
174/546 (32)

271/546 (50)

292/546 (53)
233/416 (56)
59/130 (45)
195/370 (53)
74/129 (57)
107/238 (45)
185,/308 (60)
75/135 (56)
217/411 (53)
98/185 (53)
168,/282 (60)
124/264 (47)
150,/278 (54)
142/268 (53)

251/542 (46)
294/542 (54)
261/542 (48)

336/542 (62)

352/542 (65)
269/414 (65)
83/128 (65)
220/346 (64)
94/147 (64)
132/242 (55)
220/300 (73)
107/155 (69)
245/387 (63)
108/165 (65)
167/260 (64)
185,282 (66)
171/259 (66)
181/283 (64)

0,59 [0,50; 0,70]
0,59 [0,51; 0,68]
0,66 [0,57; 0,77]

0,80 [0,72; 0,89]

0,82 [0,75; 0,91]
0,86 [0,77; 0,96]
0,70 [0,56; 0,88]
0,83 [0,73; 0,94]
0,90 [0,74; 1,09]
0,82 [0,69; 0,99]
0,82 [0,73; 0,92]
0,80 [0,67; 0,97]
0,83 [0,74; 0,94]
0,81 [0,68; 0,96]
0,93 [0,81; 1,06]
0,72 [0,61; 0,83]
0,82 [0,71; 0,94]
0,83 [0,72; 0,96]

<0,00001
<0,00001
<0,00001

<0,0001

0,0001
0,009
0,002
0,003
ns
0,04
0,0006
0,02
0,003
0,02
ns
<0,0001
0,005
0,010

-0,19 [-0,24; -0,13
-0,22 [-0,28;-0,17
-0,16 [-0,22;-0,11

-0,12 [-0,18;-0,07

-0,11 [-0,17; -0,06
-0,09 [-0,16; -0,02
-0,19 [-0,31; -0,08
-0,11 [-0,18; -0,04
-0,07 [-0,18; 0,05]
-0,10 [-0,18; -0,01
-0,13 [-0,21; -0,06
-0,13 [-0,25; -0,02
-0,11[-0,17; -0,04
-0,12 [-0,23; -0,02
-0,05 [-0,13; 0,04]
-0,19 [-0,27; -0,10
-0,12 [-0,20; -0,04
-0,11 [-0,19; -0,03

]
]
]

]

]
]
]
]

]
]
]
]
]

]
]
]

<0,00001
<0,00001
<0,00001

<0,0001

0,0001
0,008
0,001
0,003
ns

0,03
0,0005
0,02
0,002
0,02
ns
<0,00001
0,004
0,009

6 [5; 8]
51[4; 7]
7 [5; 10]

9 [6; 16]

9 [6; 18]
12 [7; 43]
6 [4; 14]
10 [6; 28]
na

11 [6; 147]
8 [5; 18]
8 [5; 43]
10 [6; 28]
9 [5; 45]
na

6 [4; 10]
9[5; 27]
10 [6; 36]
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

wyjs$ciowe ALK-P > mediana 163/279 (58) 161/256 (63) 0,93[0,81;1,06] ns -0,04 [-0,13; 0,04] ns na
wyjsciowe ALK-P < mediana 129/267 (48) 191/286 (67) 0,720,62;0,84] <0,0001 -0,18[-0,27;-0,10] <0,00001 6 [4;10]
pacjenci z Ameryki Pétnocnej 154/297 (52) 177/275 (64) 0,8110,70;0,93] 0,003 -0,13[-0,21;-0,04] 0,002 8[5; 23]
pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej 138/249 (55) 175/267 (66) 0,851[0,73;0,97] 0,02 -0,10 [-0,19;-0,02] 0,02 10 [6; 59]

ALK-P - fosfataza alkaliczna (zasadowa); BPI-SF - Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LDH -
dehydrogenaza mleczanowa; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen).

* ocena niezalezna z uwzglednieniem jednoznacznej progresji klinicznej, tj. wystapienia co najmniej jednego z nastepujacych zdarzen: b6l nowotworowy
wymagajacy zastosowania opiatéw, zastosowanie chemioterapii, radioterapii paliatywnej, interwencji chirurgicznej, obnizenie do 3 stopnia sprawnosci wg ECOG.

Tab. 33. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - progresja choroby wg kryteriow RECIST w populacji ogélnej, I analiza okresowa.

Punkt koficowy ABI+PRE,n/N (%)  PLA+PRE, n/N (%) RR [95%Cl] RD [95%CI] NNT [95%CI]

progresja choroby 4*/220** (2) 33*/218** (15) 0.12[0,04:0,33] <0,0001 -0,13[-0,18: -0,08] <0,00001 8[6:13

RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

* obliczenia wtasne; ** odpowiedzi wg kryteriéw RECIST oceniono u pacjentéw z mierzalng choroba wyj$ciowa.

Tab. 34. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania jednoznacznej progresji klinicznej bez progresji radiologicznej
(I analiza okresowa - ocena niezalezna).

Punkt koficowy ABI+PRE,n/N (%)  PLA+PRE, n/N (%) RR[95% CI] RD [95% CI] NNT [ 95% CI]

jednoznaczna progresja kliniczna ~ 22/546 (4) 43/542 (8) 0,51 [0,31; 0,84] 0,008 -0,04 [-0,07;-0,01] 0,006 26 [15; 92]
bez progresji radiologicznej
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Tab. 35. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania radiograficznej progresji choroby lub zgonu.

Punkt koncowy ABI+PRE, n/N PLA+PRE, n/N RR [95% CI] RD [95% CI] NNT [95%
(%) (%) C1j

I analiza okresowa - ocena niezalezna

zdarzenia tacznie 150 (27) 251 (46) 0,59 [0,50; 0,70] <0,00001  -0,19 [-0,24;-0,13] <0,00001 6[5; 8]

tylko koSci 57 (10) 79 (15) 0,72 [0,52; 0,99] 0,04 -0,04 [-0,08;-0,002] 0,04 25[13; 474]

tylko tkanki miekkie 66 (12) 115 (21) 0,570,43;0,75] <0,0001 -0,09 [-0,14; -0,05] <0,0001 11 [8; 22]

kosci i tkanki miekkie 18 (3) 46 (8) 0,39 [0,23; 0,66] 0,0005 -0,05 [-0,08; -0,02] 0,0003 20 [13;42]

zgony 9(2) 11 (2) 0,81 [0,34; 1,94] ns -0,004 [-0,02; 0,01] ns na

[ analiza okresowa - ocena badacza

zdarzenia tgcznie 174 (32) 261 (48) 0,66 [0,57; 0,77] <0,00001 -0,16[-0,22;-0,11] <0,00001 7 [5;10]

tylko ko$ci 74 (14) 118 (22) 0,62 [0,48; 0,81] 0,0005 -0,08 [-0,13; -0,04] 0,0004 13 [8; 27]

tylko tkanki miekkie 69 (13) 105 (19) 0,65 [0,49; 0,86] 0,003 -0,07 [-0,11;-0,02] 0,002 15 [10; 42]

kosci i tkanki miekkie 20 (4) 28 (5) 0,71 [0,40; 1,24] ns -0,02 [-0,04; 0,01] ns na

zgony 11 (2) 10 (2) 1,09 [0,47; 2,55] ns 0,002 [-0,01; 0,02] ns na

Il analiza okresowa - ocena badacza

zdarzenia tgcznie 271 (50) 336 (62) 0,80 [0,72; 0,89] <0,0001 -0,12 [-0,18; -0,07] <0,0001 9 [6; 16]

tylko ko$ci 107 (20) 146 (27) 0,73 [0,58; 0,91] 0,004 -0,07 [-0,12;-0,02] 0,004 14 [9; 43]

tylko tkanki miekkie 102 (19) 135 (25) 0,75 [0,60; 0,94] 0,01 -0,06 [-0,11;-0,01] 0,01 17 [9; 76]

koSci i tkanki miekkie 42 (8) 44 (8) 0,95 [0,63; 1,42] ns -0,004 [-0,04; 0,03] ns na

zgony 20 (4) 11 (2) 1,80 [0,87; 3,73] ns 0,02 [-0,003; 0,04] ns na
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Tab. 36. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania progresji zmian wg kryteriow RECIST w populacji ogdlnej, I
analiza okresowa.

Punkt koricowy ABI+PRE, n/N (%) PLA+PRE, n/N (%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]
progresja zmian docelowych 11*/220** (4,9) 22*/218** (10,0) 0,50 [0,25;0,997] 0.05 -0,05[-0,10; -0,002] 0,04 20[10; 611
progresja zmian innych niz 14*/220** (6,4) 27*/218** (12,2) 0,51[0,28; 0,95] 0,03 -0,06[-0,11;-0,01] 0,03 1719;171
docelowe

progresja nowych zmian 6*/220** (2,6) 11*/218** (5,0) 0,54 [0,20; 1,44] ns -0,02 [-0,06; 0,01] ns na

innych niz docelowe

progresja dotychczasowych 8*/220** (3,8) 16*/218** (7,2) 0,501[0,22; 1,13] ns -0,04 [-0,08; 0,01] ns na
zmian innych niz docelowe

progresja nowych zmian 24*/220** (11,0) 27*/218** (12,5) 0,88 [0,53; 1,48] ns -0,01[-0,07; 0,05] ns na

RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

* obliczenia wlasne; ** odpowiedzi wg kryteriéw RECIST oceniono u pacjentéw z mierzalng chorobg wyj$ciowa.
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5.2.1.2  Przezycie catkowite (0S)

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem powodowato istotnie
statystycznie nizsze ryzyko zgonu w poréwnaniu z prednizonem o 19% (HR=0,81 [95%
CI: 0,70; 0,93], p=0,0033). Zgodnie z wynikami analizy eliminujgcej efekt zmiany terapii
z placebo na abirateron po odSlepieniu badania, abirateron redukowat ryzyko
wystapienia zgonu o 26% (HR=0,74 [95% CI: 0,60; 0,88]). Wyniki analizy koncowej
wskazujg na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu (34,7 mies. vs 30,3
mies.).

W ramach II i Il analizy okresowej stosowanie abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem powodowato nizsze ryzyko zgonu w poréwnaniu z prednizonem o
odpowiednio 25% (HR=0,75 [95% CI: 0,61; 0,93], p=0,01) i 21% (HR=0,79 [95% CI:
0,66; 0,95, p=0,0151], co wskazuje na silny trend w kierunku poprawy przezywalnosci
podczas terapii abirateronem, jednak predefiniowany poziom istotno$ci statystycznej
(p=0,0005 dla II analizy okresowej i p=0,0035 dla IIl analizy okresowej) nie zostat
osiggniety. Wyniki wskazywaty na wydtuzenie mediany przezycia catkowitego w grupie
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu (35,3
mies. vs 30,1 mies.).

Tab. 37. Wyniki porownania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie calkowite (0S) w populacji ogolnej.

Analiza ABI+PRE, n=546 PLA+PRE, n=542 HR [95% CI]

okresowa 0 djana [95% CI], mies. = mediana [95% CI], mies.

[ NR NR 1,08 0,73; 1,61] 0,69

11 no 27,2 0,75[0,61; 0,93] 0,0097
I1 35,3 30,1 0,79 [0,66; 0,95] 0,0151
K 34,7 [32,7; 36,8] 30,3 [28,7; 33,3] 0,81 (0,70; 0,93] 0,0033
K* NR NR 0,74 [0,60; 0,88] NR

no - nie osiggnieto; NR - nie raportowano.

* iteracyjne oszacowanie parametru (ang. iterative parameter estimate, IPE) w celu wyeliminowania
efektu zmiany terapii z placebo na abirateron po od$lepieniu badania.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 5. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie calkowite (0S) w
populacji ogélnej (analiza konncowa).

Poprawe przezycia catkowitego (OS) w grupie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
w porownaniu do prednizonu potwierdzono w wieloczynnikowej analizie post hoc -
patrz tabela ponizej. WyjSciowy poziom PSA, LDH, ALK-P i hemoglobiny, przerzuty do
ko$ci oraz wiek stanowity istotne czynniki prognostyczne.

Tab. 38. Analiza wieloczynnikowa post hoc - przezycie catkowite (0S).

Parametr Il analiza okresowa Analiza konicowa

HR [95% CI] HR [95% CI]
leczenie (ABI+PRE vs PLA+PRE) 0,74 0,61; 0,89] 0,0017 0,79 [0,68; 0,91] 0,0013
wynik wg skali ECOG (1 vs 0) 1,17 [0,94; 1,45] 0,2 1,11 [0,94; 1,32] 0,23
log (wyjSciowy poziom PSA, ng/ml) 1,18 [1,10; 1,27] <0,0001 1,14 [1,08; 1,20] <0,0001
log (wyjsciowy poziom LDH, 1U/1) 3,07 [2,11; 4,48] <0,0001 2,42 [1,76; 3,31] <0,0001
log (wyjsciowy poziom ALK-P, [U/1) 1,33 [1,14; 1,56] 0,0003 1,42 [1,26; 1,61] <0,0001
wyj$ciowy poziom hemoglobiny, g/dl 0,92 [0,85; 0,99] 0,02 0,90 [0,85; 0,96] <0,0001
przerzuty do kosci tylko na poczatku 0,69 [0,57; 0,85] 0,0003 0,78 10,67; 0,90] 0,001
badania (tak vs nie)
wiek 1,02 [1,01; 1,03] 0,0006 1,01 [1,00; 1,02] 0,0069

ALK-P - fosfataza alkaliczna (zasadowa); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LDH -
dehydrogenaza mleczanowa; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen).
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Wydtuzenie przezycia catkowitego (0OS) w grupie abirateronu w skojarzeniu z

prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu byto istotne statystycznie w tgcznej
populacji chorych oraz w nastepujacych subpopulacjach chorych:

wyj$ciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG,
wyjsciowy BPI-SF 0-1 punktéw,

przerzuty do kosci tylko na poczatku badania,
przerzuty do koSci nie tylko na poczatku badania,
pacjenci w wieku 2 65 lat,

wyjsciowe PSA < mediana,

wyjsciowe LDH > mediana,

wyjsciowe ALK-P < mediana,

pacjenci z Ameryki Péinocne;j.

Zgon wystepowat istotnie statystycznie cze$ciej w grupie prednizonu w poréwnaniu do
grupy abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w tacznej populacji chorych oraz w

subpopulacjach wskazanych powyzej z wyjatkiem pacjentéw z przerzutami do kosci
tylko na poczatku badania.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Tab. 39. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie catkowite (0S) w réznych subpopulacjach chorych, analiza koncowa.

ABI+PRE mediana, mies.

Punkt koncowy

pacjenci tacznie

wyjSciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG
wyj$ciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG
wyjSciowy BPI-SF 0-1

wyj$ciowy BPI-SF 2-3

przerzuty do kosci tylko na poczatku badania
przerzuty do kosci nie tylko na poczatku badania
pacjenci w wieku < 65 lat

pacjenci w wieku = 65 lat

pacjenci w wieku 2 75 lat

wyj$ciowe PSA > mediana

wyj$ciowe PSA < mediana

wyjSciowe LDH > mediana

wyj$ciowe LDH < mediana

wyjSciowe ALK-P > mediana

wyj$ciowe ALK-P < mediana

pacjenci z Ameryki Pétnocnej

pacjenci spoza Ameryki Péinocnej

34,7 [32,7; 36,8]
35,4 [33,7; 39,0]
27,9 [24,6; 34,4]
38,1 [35,0; 41,9]
26,4 [24,4; 28,8]
38,9 [34,9; 45,2]
31,6 [27,8; 34,5]
34,5 [31,5; 41,7]
34,7 [31,2; 36,8]
29,3 [26,1; 34,5]
28,5 [26,4; 32,5]
43,1[36,7; 50,0]
31,2 [27,3; 34,3]
38,3 [34,5; 44,2]
28,6 [26,4; 32,3]
44,5 [37,4; 50,4]
37,0 [33,5; 40,6]
33,2 [28,5; 35,4]

PLA+PRE, mediana, mies. HR [95% CI]

30,3 [28,7; 33,3]
32,0 [29,9; 35,0]
26,4 [22,3; 30,5]
33,4 [30,1; 37,3]
27,4 [22,8; 30,9]
34,1[30,1; 39,1]
29,0 [26,0; 30,9]
30,2 [27,9; 36,9]
30,8 [27,3; 33,6]
25,9 [21,4; 30,0]
25,8 [23,1; 28,4]
34,4 [31,2; 38,4]
24,8 [21,5; 28,6]
35,8 [32,7; 38,8]
26,8 [23,2; 31,7]
33,2 [30,0; 37,6]
31,2 [28,7; 34,9]
30,1 [27,2; 33,6]

0,81 [0,70; 0,93]
0,79 [0,66; 0,93]
0,87 [0,65; 1,16]
0,77 [0,64; 0,93]
0,97 [0,75; 1,27]
0,78 [0,62; 0,97]
0,83 [0,69; 1,00]
0,78 [0,59; 1,03]
0,81 [0,69; 0,96]
0,79 [0,61; 1,10]
0,86 [0,71; 1,04]
0,72 [0,58; 0,90]
0,74 [0,61; 0,90]
0,85 [0,69; 1,05]
0,92 [0,76; 1,11]
0,68 [0,55; 0,85]
0,74 [0,61; 0,91]
0,90 [0,73; 1,11]

ALK-P - fosfataza alkaliczna (zasadowa); BPI-SF - Krétki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LDH -

dehydrogenaza mleczanowa; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen).
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Tab. 40. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw w réznych subpopulacjach chorych, analiza koncowa.

Punkt koncowy ABI+PRE, n/N PLA+PRE, n/N  RR[95% CI] RD [95% CI] NNT [ 95% CI]
(%) (%)
pacjenci tagcznie 354/546 (65) 387/542 (71) 0,91[0,84; 0,99] 0,02 -0,07 [-0,12;-0,01] 0,02 16 [9; 96]
wyjSciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG  261/416 292/414 0,89[0,81; 0,98] 0,02 -0,08 [-0,14;-0,01] 0,02 13 [8; 72]
wyjSciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG  93/130 95/128 0,96 [0,83; 1,12] ns -0,03 [-0,14; 0,08] ns na
wyjSciowy BPI-SF 0-1 223/370 233/346 0,90 [0,80;0,9997] 0,05 -0,07 [-0,14;-0,001] 0,05 15 [8; 1969]
wyjSciowy BPI-SF 2-3 100/129 120/147 0,95[0,84; 1,07] ns -0,04 [-0,14; 0,05] ns na
przerzuty do kosci tylko na poczatku 147/238 162/241 0,92 [0,80; 1,05] ns -0,05[-0,14; 0,03] ns na
przerzuty do kosci nie tylko na poczatku 207/308 225/301 0,90 [0,81; 0,996] 0,04 -0,08 [-0,15;-0,004] 0,04 14 [7; 277]
pacjenci w wieku < 65 lat 89/135 111/155 0,92 [0,79; 1,08] ns -0,06 [-0,16; 0,05] ns na
pacjenci w wieku = 65 lat 265/411 276/387 0,90[0,82; 0,99] 0,04 -0,07 [-0,13;-0,004] 0,04 15 [8; 262]
pacjenci w wieku = 75 lat 125/185 125/165 0,89 [0,78; 1,02] ns -0,08 [-0,18; 0,01] ns na
wyj$ciowe PSA > mediana 208/282 206/260 0,93 [0,85; 1,02] ns -0,05[-0,13; 0,02] ns na
wyjSciowe PSA < mediana 146/264 181/282 0,86 [0,75; 0,99] 0,04 -0,09 [-0,17;-0,01] 0,03 12 [6; 148]
wyijéciowe LDH > mediana 192/278 203/259 0,88[0,80; 0,98] 0,01 -0,09 [-0,17;-0,02] 0,01 11 [6; 53]
wyjSciowe LDH < mediana 162/268 184/283 0,93[0,82; 1,06] ns -0,05[-0,13; 0,04] ns na
wyj$ciowe ALK-P > mediana 211/279 201/256 0,96 [0,88; 1,06] ns -0,03 [-0,10; 0,04] ns na
wyjSciowe ALK-P < mediana 143/267 186/286 0,82 10,72; 0,95] 0,007 -0,11 [-0,20; -0,03] 0,006 9 [6; 31]
pacjenci z Ameryki Pétnocne;j 184/297 198/275 0,86 [0,77;0,97] 0,01 -0,10 [-0,18;-0,02] 0,01 10 [6; 42]
pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej 170/249 189/267 0,96 [0,86; 1,08] ns -0,03 [-0,10; 0,05] ns na

ALK-P - fosfataza alkaliczna (zasadowa); BPI-SF - Krétki Inwentarz Boélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LDH -
dehydrogenaza mleczanowa; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Tab. 41. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie calkowite (0S) w réznych subpopulacjach chorych, Il i IIl analiza okresowa.

Punkt koncowy IT analiza okresowa [1I analiza okresowa
ABI+PRE PLA+PRE, HR [95% CI] ABI+PRE PLA+PRE, HR [95% CI]
mediana, mies. mediana, mies. mediana, mies. mediana, mies.

pacjenci tacznie no 27,2 0,75[0,61;0,93] 35,3 30,1 0,79 [0,66; 0,95]
wyjSciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG no 27,2 0,71[0,55;0,92] 35,3 30,3 0,76 [0,60; 0,95]
wyj$ciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG no 26,4 0,86[0,58;1,28] 28,3 26,4 0,89 [0,62; 1,26]
wyjSciowy BPI-SF 0-1 no 27,2 0,71[0,54;0,94] 35,3 31,0 0,74 10,57; 0,94]
wyj$ciowy BPI-SF 2-3 25,5 no 0,87[0,59;1,29] 264 27,0 0,94 [0,68; 1,31]
przerzuty do kosci tylko na poczatku badania no 27,2 0,6810,48;0,96] 35,3 31,0 0,70[0,51; 0,95]
przerzuty do kosci nie tylko na poczatku badania no 27,5 0,81[0,61;1,06] 30,2 30,0 0,86 [0,68; 1,10]
pacjenci w wieku < 65 lat no no 0,80[0,51;1,24] 35,3 34,1 0,82 [0,56; 1,20]
pacjenci w wieku = 65 lat no 26,4 0,73[0,57;0,94] no 30,1 0,781[0,63; 0,97]
pacjenci w wieku 2 75 lat no 23,8 0,71[0,51;1,00] 28,6 25,6 0,74 [0,55; 1,00]
wyjSciowe PSA > mediana 26,9 23,8 0,72[0,43;0,94] 28,6 25,7 0,7810,61; 0,99]
wyj$ciowe PSA < mediana no no 0,77 [0,38;1,09] 35,3 33,2 0,78 [0,58; 1,06]
wyj$ciowe LDH > mediana no 23,6 0,69[0,53;0,91] no 24,3 0,681[0,53;0,87]
wyj$ciowe LDH < mediana no 27,5 0,79 [0,55;1,12] 35,3 34,7 0,93 [0,69; 1,24]
wyjSciowe ALK-P > mediana no 23,6 0,790,60;1,04] 27,8 26,6 0,86[0,67;1,10]
wyj$ciowe ALK-P < mediana no 27,5 0,66 [0,46;0,94] no 31,0 0,67 [0,50; 0,91]
pacjenci z Ameryki Péinocnej no 27,2 0,66 [0,49;0,88] 35,3 30,2 0,72 [0,55; 0,94]
pacjenci spoza Ameryki Péinocnej no no 0,89 [0,65;1,22] no 30,3 0,89 [0,68; 1,17]

ALK-P - fosfataza alkaliczna (zasadowa); BPI-SF - Krétki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LDH -
dehydrogenaza mleczanowa; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen).
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Tab. 42. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw w réznych subpopulacjach chorych, II i III analiza

okresowa.

Punkt koricowy

ABI+PRE, n/N

PLA+PRE, n/N  RR[95% CI]

RD [95% CI]

NNT [ 95% CI]

Il analiza okresowa

pacjenci tagcznie

Il analiza okresowa

pacjenci tagcznie

wyjSciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG
wyj$ciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG
wyjSciowy BPI-SF 0-1

wyj$ciowy BPI-SF 2-3

przerzuty do kosci tylko na poczatku
przerzuty do kosci nie tylko na poczatku
pacjenci w wieku < 65 lat

pacjenci w wieku = 65 lat

pacjenci w wieku = 75 lat

wyj$ciowe PSA > mediana

wyj$ciowe PSA < mediana

wyj$ciowe LDH > mediana

wyj$ciowe LDH < mediana

wyjSciowe ALK-P > mediana

wyj$ciowe ALK-P < mediana

pacjenci z Ameryki Pétnocnej

pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej

(%)

147/546 (27)

200/546 (37)
139/416 (33)
61/130 (47)
117/370 (32)
65/129 (50)
72/238 (30)
128/308 (42)
48/135 (36)
152/411 (37)
80/185 (43)
124/282 (44)
76/264 (29)
114/278 (41)
86,/268 (32)
127/279 (46)
73/267 (27)
104/297 (35)
96,249 (39)

(%)

186/542 (34)

234/542 (43)
171/414 (41)
63/128 (49)
136/346 (39)
78/147 (53)
93/241 (39)
141/301 (47)
60/155 (39)
174/387 (45)
90/165 (55)
140/260 (54)
94/282 (33)
139/259 (54)
95/283 (34)
128/256 (50)
106,286 (37)
120/275 (44)
114/267 (43)

0,78 [0,65; 0,94]

0,85 [0,73; 0,98]
0,81 [0,68; 0,97]
0,95 [0,74; 1,23]
0,80 [0,66; 0,98]
0,95 [0,76; 1,19]
0,78 [0,61; 1,01]
0,89 [0,74; 1,06]
0,92 [0,68; 1,24]
0,82 [0,70; 0,97]
0,79 [0,64; 0,98]
0,82 [0,69; 0,97]
0,86 [0,67; 1,11]
0,76 [0,64; 0,92]
0,96 [0,75; 1,21]
0,91 [0,76; 1,09]
0,74 [0,58; 0,94]
0,80 [0,65; 0,99]
0,90 [0,73; 1,11]

0,008

0,03
0,02
ns
0,03
ns
ns
ns
ns
0,02
0,04
0,02

ns

0,004

ns
ns

0,02
0,04

ns

-0,07 [-0,13;-0,02]

-0,07 [-0,12; -0,01]
-0,08 [-0,14; -0,01]

-0,02 [-0,14; 0,10]

-0,08 [-0,15; -0,01]

-0,03 [-0,14; 0,09]

-0,08 [-0,17; 0,001]

-0,05 [-0,13; 0,03]
-0,03 [-0,14; 0,08]

-0,08 [-0,15; -0,01]
-0,11 [-0,22; -0,01]
-0,10 [-0,18; -0,01]

-0,05 [-0,12; 0,03]

-0,13 [-0,21; -0,04]

-0,01 [-0,09; 0,06]
-0,04 [-0,13; 0,04]

-0,10 [-0,17; -0,02]
-0,09 [-0,17; -0,01]

-0,04 [-0,13; 0,04]

0,008

0,03
0,02
ns
0,03
ns
0,05
ns
ns
0,02
0,03
0,02
ns
0,003
ns
ns
0,01
0,03

ns

14 [8; 52]

16 [9; 136]
13 [7; 76]
na

14 [7; 146]
na

na

na

na

13 [7; 86]
9 [5; 115]
11 [6; 68]
na

8 [5; 24]
na

na

11[6; 51]
12 [7; 159]

na

ALK-P - fosfataza alkaliczna (zasadowa); BPI-SF - Krétki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; LDH -
dehydrogenaza mleczanowa; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

5.2.2 Drugorzedowe punkty koncowe

W ramach analizy koncowej w grupie pacjentow przyjmujacych abirateron w
skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu wyniki badania
wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu do:

e zastosowania opiatow w bélu nowotworowym (o 10 mies.; HR=0,72 [95% CI:
0,61; 0,85], p<0,0001);

e rozpoczecia chemioterapii (o 9,5 mies.; HR=0,71 [95% CI: 0,61; 0,83], p<0,0001);

e pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG (o 1,4 mies.; HR=0,83 [95% CI: 0,74;
0,95], p=0,0049);

e wystgpienia progresji PSA (o 5,5 mies.; HR=0,65 [95% CI: 0,56; 0,75], p<0,0001).

Tab. 43. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - drugorzedowe punkty koncowe w populacji
ogolne;j.

Czas do: Mediana [95% CI], mies. HR [95% CI]

ABI+PRE, n=546  PLA+PRE, n=542

zastosowania opiatow w 11 no 23,7 0,69 [0,57; 0,83] <0,001

bolu nowotworowym 1 no 237 0,71[0,59; 0,85]  0,0002
K 33,4[30,2;39,8] 23,4[20,3;27,5] 0,72[0,61;0,85] <0,0001

rozpoczecia chemioterapii I 25,2 16,8 0,58[0,49;0,69] <0,001
11 26,5 16,8 0,61[0,51;0,72] <0,0001
K* 26,5 17,0 0,7110,61;0,83] <0,0001

pogorszenia sprawnoscio 1l 12,3 10,9 0,82 [0,71; 0,94] 0,005

z 1 punkt wg ECOG I 12,3 10,9 0,83[0,72; 0,94] 0,005
K* 12,3 10,9 0,83[0,74;0,95] 0,0049

progresji PSA 11 11,1 5,6 0,49[0,42;0,57] <0,001
11 11,1 5,6 0,50[0,43;0,58] <0,0001
K* 11,1 5,6 0,65[0,56;0,75] <0,0001

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; no - nie osiggnieto; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang.
prostate specific antigen).

* warto$ci odczytane z wykreséw dostarczonych przez Wnioskodawce.
5.2.3 Odpowiedz na leczenie

OdpowiedZz PSA (250% spadek poziomu PSA w poréwnaniu do wartosci wyjSciowej)
niepotwierdzong istotnie statystycznie cze$ciej raportowano w grupie abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu (RR=1,80 [95% CI:
1,60; 2,04], p<0,00001, RD=0,30 [95% CI: 0,25; 0,36], p<0,00001, NNT49,2 mies=4 [95%
CI: 3; 5]).
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Odpowiedz PSA (250% spadek poziomu PSA w poréwnaniu do warto$ci wyjSciowej)
potwierdzong istotnie statystycznie czeSciej raportowano w grupie abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem w pordéwnaniu do grupy prednizonu (RR=1,88 [95% CI:
1,65; 2,15], p<0,00001, RD=0,30 [95% CI: 0,24; 0,36], p<0,00001, NNT49,2 mies=4 [95%
CI: 3; 5]).

Odpowiedz obiektywna wg kryteriow RECIST wystepowata istotnie statystycznie
czesciej w grupie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy
prednizonu (RR=2,27 [95% CI: 1,59; 3,25], p<0,00001, RD=0,20 [95% CI: 0,12; 0,28],
p<0,00001, NNT22,2 mies.=6 [95% CI: 4; 9]).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ABI+PRE oraz
PLA+PRE w odniesieniu do czestoSci wystepowania choroby stabilnej wg kryteriow
RECIST.
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- analiza kliniczna

Tab. 44. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedz na leczenie w populacji ogdlne;j.

unkt koncowy + ,n () + , (i (i (i (i
Punkt kon ABI+PRE, n/N (%) PLA+PRE,n/N (%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNT [95%CI]

Odpowiedz PSA (250% spadek poziomu PSA w poréwnaniu do wartosci wyjSciowej) niepotwierdzona

11 analiza okresowa 339%/546 (62) 130%/542 (24) 2,59 [2,20;3,05]  <0,00001 0,38 [0,33; 0,44] <0,00001  3[3;4]
11 analiza okresowa 374/546 (68) 156/542 (29) 2,381[2,06;2,75]  <0,00001 0,40 [0,34; 0,45] <0,00001 3 [3;3]
analiza koficowa*** 374/546 (68) 206/542 (38) 1,80 [1,60;2,04]  <0,00001 0,30 [0,25; 0,36] <0,00001  4[3;5]

Odpowiedz PSA (=250% spadek poziomu PSA w poréwnaniu do wartos$ci wyjSciowej) potwierdzona

[T analiza okresowa*** 349/546 (64) 141/542 (26) 2,46 [2,10; 2,87] <0,00001  0,38[0,32;0,43] <0,00001  3[3; 4]
analiza koncowa*** 349/546 (64) 184/542 (34) 1,88 [1,65; 2,15] <0,00001  0,30[0,24; 0,36] <0,00001 4[3;5]
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST (II analiza okresowa)

odpowiedZ obiektywna 78*/220** (36) 34*/218** (16) 2,27 [1,59; 3,25] <0,00001  0,20[0,12;0,28] <0,00001 61[4;9]
choroba stabilna 134*/220** (61) 150*/218** (69) 0,89 [0,77;1,02] ns -0,08 [-0,17; 0,01] ns na

PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen); RECIST - Response Evaluation Criteria in Solid Tumors.

* obliczenia wlasne; ** odpowiedzi wg kryteriéw RECIST oceniono u pacjentéw z mierzalng choroba wyjsciowa; *** wartosci odczytane z wykres6w dostarczonych
przez Wnioskodawce.
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5.2.4 Punkty koncowe ocenione przez pacjentow

5.2.4.1 Czas do progresji bolu wg BPI-SF

W grupie pacjentéw przyjmujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem wykazano
istotne statystycznie wydtuzenie czasu do progresji nasilenia najgorszego bdlu w 25
percentylu (14,8 vs 12,0 mies., HR=0,78 [95%CI: 0,61; 1,00], p=0,045) oraz bdlu
wptywajgcego na codzienng aktywno$¢ w poréwnaniu do grupy prednizonu (10,3 vs 7,4
mies., HR=0,80 [95% CI: 0,68; 0,93], p=0,005).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ABI+PRE oraz
PLA+PRE w zakresie czasu do progresji Sredniego nasilenia bdlu, nasilenia najgorszego
boélu oraz potwierdzonej progresji bolu wptywajacego na funkcjonowanie w Zyciu
codziennym.

W przypadku uzycia zasady wzrostu 2-punktowego obserwowano redukcje ryzyka
progresji $redniego nasilenia bélu i nasilenia najgorszego bdélu w grupie pacjentow
przyjmujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy
prednizonu (odpowiednio: HR=0,66 [95% CI: 0,49; 0,91], p=0,0107 oraz HR=0,77 [95%
CI: 0,61; 0,98], p=0,0357; mediana nie zostata osiggnieta w zadnej z grup).

Tab. 45. Wyniki porownania ABI+PRE vs PLA+PRE - czas do progresji bolu wg BPI-SF w populacji
ogolnej.

Czas do progresji: Analiza Mediana [zakres], mies. HR [95% CI]
okresowa  ApI,pRE,n=546 PLA+PRE, n=542
$redniego nasilenia bélu 11 26,7 [19,3; no] 18,4 [14,9; no] 0,82[0,67;1,00] 0,049
111 26,7 18,4 0,83[0,68;1,01] 0,061
Sredniego nasilenia bélu [r* no no 0,66 [0,49; 0,91] 0,0107
przy uzyciu zasady
wzrostu 2-punktowego
nasilenia najgorszego bélu  II 26,7 [19,4; no] 19,4 [16,6; no] 0,85[0,69;1,04] 0,109
11 25,8 20,3 0,85[0,69;1,04] 0,113
nasilenia najgorszego bélu  III* no no 0,77 [0,61; 0,98] 0,0357
przy uzyciu zasady
wzrostu 2-punktowego
nasilenia najgorszego bélu  II 14,8 [11,9; 18,4] 12,0 [9,3; 14,8] 0,78[0,61; 1,00] 0,045
w 25 percentylu
bolu wptywajacego na 11 10,3 [9,3; 13,0] 7,4 [6,4; 8,6] 0,79 [0,67;0,93] 0,005
codzienng aktywno$¢ 11 10,3 7.4 0,80 [0,68; 0,93] 0,005
boélu wptywajacego na Ir* no no 0,95[0,76;1,19] 0,6547

funkcjonowanie w zyciu
codziennym
(potwierdzony)

BPI-SF - Krotki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); no - nie osiggnieto.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
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5.2.4.2  Czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem spowodowato istotne
statystycznie wydtuzenie czasu do pogorszenia wyniku kwestionariusza FACT-P,
wyniku kwestionariusza FACT-G, skali specyficznej dla raka gruczotu krokowego (PCS)
oraz wyniku TOI w poréwnaniu do prednizonu. Podobnie, czas do pogorszenia wyniku
skali dotyczacej stanu fizycznego, stanu emocjonalnego oraz funkcjonowania w zyciu
codziennym byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do
PLA+PRE. Jedynie w przypadku skali dotyczacej zycia towarzyskiego/rodzinnego nie
obserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami ABI+PRE oraz PLA+PRE.
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Tab. 46. Wyniki poré6wnania ABI+PRE vs PLA+PRE - pogorszenie stanu funkcjonalnosci wg FACT-P w populacji ogdlne;j.

Czas do pogorszenia: Analiza Mediana [zakres], mies. Mediana [zakres], mies. HR [95% CI]
okresowa  AB[.PRE, n=546 PLA+PRE, n=542
wyniku FACT-P 11 12,7 [11,1; 14,0] 8,3[7,4; 10,6] 0,78 [0,66; 0,92] 0,0028
I11 12,7 8,3 0,79 [0,67; 0,93] 0,005
wyniku FACT-G 11 16,6 [13,9; 19,4] 11,1 [8,5; 14,8] 0,76 [0,63; 0,91] 0,0023
I 16,6 11,1 0,76 [0,64; 0,91] 0,002
wyniku PCS 11 11,1 [8,6; 13,8] 5,815,5; 8,3] 0,70 [0,60; 0,83] <0,0001
I1I 11,1 58 0,72 [0,61; 0,84] <0,0001
wyniku TOI 11 13,9 [12,0; 16,5] 9,3[8,3; 11,1] 0,75[0,63; 0,88] 0,0006
I11 13,9 93 0,77 [0,65; 0,91] 0,002
stanu fizycznego I1 14,8 [13,6; 16,8] 11,1[9,1; 13,8] 0,76 [0,64; 0,90] 0,002
I11 14,8 11,1 0,76 [0,64; 0,91] 0,002
zycia towarzyskiego/rodzinnego I 18,4 [13,8; no] 16,6 [11,1; no] 0,94 [0,78; 1,14] 0,5283
I11 18,4 16,6 0,95[0,78; 1,15] 0,577
stanu emocjonalnego 11 22,1[17,4; no] 14,2 [13,3; 19,5] 0,71[0,59; 0,87] 0,0008
I11 22,5 14,2 0,73 [0,61; 0,89] 0,002
funkcjonowania w zyciu codziennym 11 13,3[11,0; 15,7] 8,4[7,4;10,1] 0,76 [0,64; 0,90] 0,0012
I 13,3 8,4 0,77 [0,65; 0,91] 0,002

no - nie osiggnieto; FACT-P - Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate; FACT-G - Functional Assessment of Cancer Therapy-General; PCS - skala specyficzna
dla raka gruczotu krokowego (Prostate Cancer Subscale); TOI - Trial Outcome Index;

FACT-P = FACT-G + PCS; FACT-G = stan fizyczny + Zycie towarzyskie/rodzinne + stan emocjonalny + funkcjonowanie w zyciu codziennym; TOI = PCS + stan fizyczny
+ funkcjonowanie w zyciu codziennym.
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5.2.5 Pozostale punkty koncowe

5.2.5.1 Przezycie po progresji choroby (PPS)

Przezycie po progresji choroby (PPS) byto istotnie statystycznie dluzsze w grupie
pacjentow przyjmujacych prednizon w poréwnaniu do grupy leczonej abirateronem w
skojarzeniu z prednizonem (o 2,3 mies.; HR=1,17 [95% CI: 1,01; 1,35], p=0,0321).

Tab. 47. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie po progresji choroby (PPS) w
populacji ogdlne;j.

Analiza ABI+PRE, mediana* PLA+PRE, mediana* HR [95% CI]
I11 18,0 20,3 1,26 [1,04; 1,53] 0,0164
K 19,4 21,7 1,17 [1,01; 1,35] 0,0321

* wartoS$ci odczytane z wykreséw dostarczonych przez Wnioskodawce.

5.2.5.2 Czas leczenia

Czas leczenia byt istotnie statystycznie dluzszy w grupie pacjentéw przyjmujgcych
abirateron w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy leczonej prednizonem
(0 5,5 mies.; HR=0,52 [95% CI: 0,46; 0,59], p<0,0001).

Tab. 48. Wyniki poré6wnania ABI+PRE vs PLA+PRE - czas leczenia w populacji ogélne;j.

ABI+PRE, mediana* PLA+PRE, mediana*  HR [95% CI]
1 13,9 8,4 0,59 [0,52; 0,67] <0,0001
K 13,8 8,3 0,52 [0,46; 0,59] <0,0001

* wartoSci odczytane z wykreséw dostarczonych przez Wnioskodawce.
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6 Analiza kliniczna - ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez
objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu
terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane Kklinicznie w poréwnaniu do prednizonu przedstawiono na podstawie 1
opublikowanego randomizowanego badania klinicznego COU-AA-302.

Wyniki dla subpopulacji obejmujgcej chorych ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern
Cooperative Oncology Group i wynikiem < 8 punktow wg skali Gleasona przedstawiono
w oparciu o dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce.

Zestawienie dziatan niepozadanych wskazanych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.? Zgodnie z ChPL,
abirateron jest dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie - osoby nalezgce do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.14

Nie odnaleziono specjalnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
abirateronu wydanych przez U.S. Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA) lub Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL).222324 Informacje na temat nowych
zdarzen niepozadanych wystepujacych u pacjentéw leczonych abirateronem w ramach
badan klinicznych lub w rzeczywistej praktyce klinicznej sa na biezaco aktualizowane
zaréwno przez FDA (patrz tabela ponizej), jak i EMA (patrz ChPL14).

Tab. 49. Aktualizacje FDA dotyczace bezpieczenstwa abirateronu.25

Data Aktualizacja

05.2015 dziatania niepozadane, doSwiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu: dodano zaburzenia
miesni i tkanki tacznej: miopatia, w tym rabdomioliza

01.2015 interakcje z innymi lekami: pacjentéw przyjmujacych jednocze$nie abirateron i substraty
CYP2C8 o waskim indeksie terapeutycznym (np. pioglitazon) nalezy $ci$le monitorowac¢ pod
katem objawo6w toksyczno$ci

05.2014 dziatania niepozadane, do§wiadczenia po wprowadzeniu leku do obrotu: dodano
nieinfekcyjne zapalenie ptuc

12.2012 przeciwwskazania: abirateron podawany kobietom w cigzy moze spowodowac uszkodzenie
ptodu, abirateron nie jest wskazany do stosowania u kobiet

12.2012 ostrzezenia i §rodki ostroznosci: dodano mozliwo$¢ wystapienia nadci$nienia, hipokaliemii i
zatrzymania ptynéw, jako wynik wzrostu poziomu mineralokortykoidéw; w dwéch
badaniach RCT obserwowano wystapienie niewydolnosci kory nadnerczy u 0,5% pacjentéw
w grupie abirateronu vs 0,2% pacjentéw w grupie placebo, a takze wzrostu ALT lub AST 3/4
stopnia (= 5 x GGN) u 4% pacjentéw przyjmujacych abirateron, zwykle podczas pierwszych
3 miesiecy od rozpoczecia leczenia
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Data Aktualizacja

12.2012 nalezy unika¢ podawania abirateronu z substratami CYP2D6, ktére maja niski indeks
terapeutyczny; w przypadku braku mozliwosci zastosowania leczenia alternatywnego
zalecana jest ostrozno$¢ i rozwazenie redukcji dawki substratu CYP2D6

09.2012 interakcje z innymi lekami: nalezy unika¢ jednoczesnego podawania abirateronu i
substratéw CYP2D6 o waskim indeksie terapeutycznym (np. tiorydazyna); jesli nie mozna
zastosowac alternatywnej metody leczenia, nalezy zachowac ostrozno$¢ oraz rozwazy¢
zmniejszenie dawki substratu CYP2D6

07.2012 dziatania niepozadane: dodano ztamania

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; GGN - gérna granica normy.

W badaniu COU-AA-302 oceniano nastepujgce punkty Kkoncowe zwigzane z
bezpieczenstwem ocenianych terapii:

e zdarzenia niepozadane tgcznie,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,

e zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu,

e inne zdarzenia niepozadane potencjalnie zwigzane z leczeniem.

W badaniu COU-AA-302 uwzgledniono wytgcznie chorych, ktoérzy otrzymali co najmniej
jednag dawke leku.

Do analizy bezpieczenstwa wigczono 1 082 chorych, z czego 542 chorych przyjmowato
abirateron w skojarzeniu z prednizonem, natomiast 540 - prednizon (populacja ogélna).
W ramach populacji docelowej oceniono 207 pacjentéw w grupie ABI+PRE i 215
pacjentow w grupie PLA+PRE.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 22,2 miesiecy w II analizie okresowej, 27,1
miesiecy w III analizie okresowej i 49,2 miesiecy w analizie koncowe;j.

Wyniki dla analizowanych punktéw koncowych przedstawiono dla nastepujacych
populacji pacjentow:

e populacja docelowa zgodna z wnioskowanym wskazaniem - dorosli mezczyZni z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawdow
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology
Group i wynikiem < 8 punktow wg skali Gleasona;

e populacja ogdlna zgodna z zarejestrowanym wskazaniem - doro$li mezczyzni z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw
lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii
supresji androgenowej, u ktorych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze
wskazane klinicznie.
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Wyniki dla populacji docelowej dotyczyty analizy koncowej i III analizy okresowej,
natomiast dla populacji ogélnej - analizy konicowej oraz I, Il i Il analizy okresowe;.

Wyniki dla analizowanych punktéow koncowych przedstawiono w tabelach i na
wykresach forest plot (patrz aneks 11.1). Analizowano wyniki w ramach dostepnych
zrodet danych pierwotnych:

e populacja docelowa - dane nieopublikowane dostarczone przez Wnioskodawce;
e populacja ogdélna - dane opublikowane pelnotekstowo zidentyfikowane w

dostarczone przez Wnioskodawce.

6.1 Populacja docelowa (analiza koncowa)
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6.2 Populacja ogélna

6.2.1 II analiza okresowa

Zdarzenia niepozadane tjcznie, ciezkie zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia
niepozgdane prowadzace do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE.

Wykazano trend w kierunku zwiekszonej czestoSci wystepowania zdarzen
niepozadanych 3/4 stopnia w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE, jednak
wynik RR nie osiggnat poziomu istotnoSci statystycznej.

Sposrdéd zdarzen niepozadanych wystepujacych u = 15% pacjentéw w = 1 grupie
skurcze mie$ni 1-4 stopnia wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie
PLA+PRE w poréwnaniu do ABI+PRE.

Sposérod zdarzen niepozadanych wybranych na podstawie profilu bezpieczenstwa
abirateronu w badaniach klinicznych II i Il fazy nadci$nienie, wzrost ALT i wzrost AST
1-4 stopnia oraz wzrost ALT, wzrost AST, hepatotoksycznos$¢ 3/4 stopnia wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE.
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Tab. 52. Wyniki poré6wnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepoZadane w populacji ogé6lnej (II analiza okresowa).

Punkt koncowy ABI,N=542,n (%) PLA N=540,n(%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]
Zdarzenia niepozadane ogétem

ZN 1acznie 537 (99) 524 (97) 1,02 [1,004; 1,04] 0,02 0,02 [0,004; 0,04] 0,01 49 [27; 250]
ZN 3/4 stopnia 258 (48) 225 (42) 1,14 [0,9999; 1,31] 0,05 0,06 [0,0002; 0,12] 0,05 16 [8; 4701]
ciezkie ZN 1acznie 178 (33) 142 (26) 1,25 [1,04; 1,50] 0,02 0,07 [0,01; 0,12] 0,02 15 [8; 89]
ZN prow. do przerw. leczenia 55(10) 49 (9) 1,12 [0,78; 1,61] ns 0,01 [-0,02; 0,05] ns na

ZN prow. do modyfikacji 103 (19) 65 (12) 1,58[1,19; 2,10] 0,002 0,07 [0,03; 0,11] 0,001 14 [8; 37]
dawkKi lub przerw. leczenia

ZN prow. do zgonu* 20 (4) 12 (2) 1,66 [0,82; 3,36] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia toksycznosci obserwowane u = 15% pacjentéw w = 1 grupie

zmeczenie 212 (39) 185 (34) 1,14 [0,98; 1,34] ns 0,05 [-0,01; 0,11] ns na

bol plecow 173 (32) 173 (32) 1,00 [0,84; 1,19] ns -0,001[-0,06; 0,05] ns na

bol stawow 154 (28) 129 (24) 1,19 [0,97; 1,45] ns 0,05 [-0,01; 0,10] ns na

nudnosci 120 (22) 118 (22) 1,01 [0,81; 1,27] ns 0,003 [-0,05; 0,05] ns na

zaparcia 125 (23) 103 (19) 1,21 [0,96; 1,52] ns 0,04 [-0,01; 0,09] ns na
uderzenia goraca 121 (22) 98 (18) 1,23 [0,97; 1,56] ns 0,04 [-0,01; 0,09] ns na

biegunka 117 (22) 96 (18) 1,21 [0,95; 1,55] ns 0,04 [-0,01; 0,09] ns na

bél kosci 106 (20) 103 (19) 1,03 [0,80; 1,31] ns 0,005 [-0,04; 0,05] ns na

skurcze miesni 75(14) 110 (20) 0,68 [0,52; 0,89] 0,005 -0,07[-0,11;-0,02 0,004 na

bol konczyn 90 (17) 85 (16) 1,05 [0,80; 1,38] ns 0,01 [-0,04; 0,05] ns na

kaszel 94 (17) 73 (14) 1,28 [0,97; 1,70] ns 0,04 [-0,005; 0,08] ns na
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Punkt koricowy ABI,N=542,n (%) PLA,N=540,n(%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]

Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia wybrane na podstawie profilu bezpieczenstwa abirateronu w badaniach klinicznych II i I1I fazy

zatrzymanie ptynéw/obrzek 150 (28) 127 (24) 1,18 [0,96; 1,44] ns 0,04 [-0,01; 0,09] ns na
hipokaliemia 91 (17) 68 (13) 1,33 [0,997; 1,78] 0,05 0,04 [-0,0001; 0,08] 0,05 na
nadci$nienie 118 (22) 71 (13) 1,66 [1,27; 2,17] 0,0002 0,09 [0,04; 0,13] 0,0002 11[7; 24]
zaburzenia serca 102 (19) 84 (16) 1,2110,93; 1,57] ns 0,03 [-0,01; 0,08] ns na

- migotanie serca 22 (4) 26 (5) 0,84 [0,48; 1,47] ns -0,01[-0,03; 0,02] ns na

wzrost ALT 63 (12) 27 (5) 2,32 [1,51; 3,59] 0,0001 0,07 [0,03; 0,10] <0,0001 15[10; 29]
wzrost AST 58 (11) 26 (5) 2,22 [1,42; 3,48] 0,0005 0,06 [0,03; 0,09] 0,0003 16 [11; 36]

Zdarzenia niepozadane 3 /4 stopnia wybrane na podstawie profilu bezpieczenstwa abirateronu w badaniach klinicznych II i III fazy

zatrzymanie ptynéw/obrzek 4 (<1) 9(2) 0,44 [0,14; 1,43] ns -0,01 [-0,02; 0,004] ns na
hipokaliemia 13 (2) 10 (2) 1,30 [0,57; 2,93] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
nadci$nienie 21 (4) 16 (3) 1,31 [0,69; 2,48] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
zaburzenia serca** 31(6) 18 (3) 1,72 [0,97; 3,03] ns 0,02 [-0,001; 0,05] ns na

- migotanie serca 7 (1) 5(<1) 1,39 [0,45; 4,37] ns 0,004 [-0,01; 0,02] ns na

wzrost ALT 29 (5) 4 (<1) 7,22 [2,56; 20,41] 0,0002 0,05 [0,03; 0,07] <0,00001 21[15;38]
wzrost AST 16 (3) 5(<1) 3,19 [1,18; 8,64] 0,02 0,02 [0,004; 0,04] 0,02 49 [27; 257]
hepatotoksycznos$¢ 43 (8) 16 (3) 2,68 [1,53; 4,69] 0,0006 0,05 [0,02; 0,08] 0,0003 20[13;43]

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; ZN - zdarzenia niepozadane.
* gtdwnie zaburzenia ogélne, w tym progresja choroby, obnizZenie zdrowia fizycznego oraz zakazenia, w tym zapalenie ptuc i zakazenia dr6g oddechowych;

** choroba niedokrwienna serca, zawat miesnia sercowego, tachyarytmie nadkomorowe, tachyarytmie komorowe, niewydolnos$¢ serca oraz mozliwe objawy
arytmii.
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6.2.2 III analiza okresowa

Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia, ciezkie zdarzenia niepozgdane oraz zdarzenia
niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki lub przerwania leczenia wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE.

Sposrdd zdarzen niepozadanych wystepujacych u = 15% pacjentéw w = 1 grupie obrzek
obwodowy, biegunka, nadci$nienie, hipokaliemia 1-4 stopnia wystepowaty istotnie
statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE, natomiast skurcze
mies$ni 1-4 stopnia wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie PLA+PRE w
poréwnaniu do ABI+PRE.

Sposrod zdarzen niepozadanych wybranych na podstawie profilu bezpieczenstwa
abirateronu w badaniach klinicznych Il i Il fazy nadci$nienie, hipokaliemia, wzrost ALT i
wzrost AST 1-4 stopnia oraz zaburzenia serca, wzrost ALT i wzrost AST 3/4 stopnia
wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do
PLA+PRE. Duszno$¢ 3/4 stopnia réwniez wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w
grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE.

Wykazano trend w kierunku zwiekszonej czestosSci wystepowania kaszlu 1-4 stopnia i
niewydolnosci serca 3/4 stopnia w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE, jednak
wyniki RR nie osiaggnety poziomu istotnosci statystyczne;.

Wyniki analizy bezpieczenstwa w III analizie okresowej s zblizone do wynikow Il
analizy okresowej. Zgodnie z wnioskami autoréw badania COU-AA-302, wykazano
korzystny profil bezpieczenistwa abirateronu, réwniez u chorych przyjmujacych lek
powyzej 2 lat.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Tab. 53. Wyniki poré6wnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w populacji ogdlnej (III analiza okresowa).

Punkt koncowy ABI,N=542,n (%) PLA,N=540,n (%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]
Zdarzenia niepozadane ogétem

ZN 1-4 stopnia 538 (99) 524 (97) 1,02 [1,01; 1,04] 0,007 0,02 [0,01; 0,04] 0,006 44 [26; 160]
ZN 3/4 stopnia 267 (49) 235 (44) 1,13 [0,995; 1,29] ns 0,06 [-0,002; 0,12] ns na

ciezkie ZN lacznie 188 (35) 146 (27) 1,28 [1,07; 1,54] 0,007 0,08 [0,02; 0,13] 0,006 13 [7; 46]
ZN prow. do przerw. leczenia 58 (11) 53(10) 1,09 [0,77; 1,55] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na

ZN prow. do modyfikacji 112 (21) 65 (12) 1,72 [1,30; 2,27] 0,0002 0,09 [0,04; 0,13] 0,0001 11[7; 23]
dawkKi lub przerw. leczenia

ZN prow. do zgonu 21 (4) 16 (3) 1,31 [0,69; 2,48] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na

TEAEs zwigzane z leczeniem 6 (1) 6 (1) 1,00 [0,32; 3,07] ns -0,009 [-0,01; 0,01] ns na

prow. do zgonu

Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia toksycznosci obserwowane u = 15% pacjentéw w = 1 grupie

zmeczenie 215 (40) 187 (35) 1,15 [0,98; 1,34] ns 0,05 [-0,01; 0,11] ns na

bél plecéw 180 (33) 179 (33) 1,00 [0,85; 1,19] ns 0,001 [-0,06; 0,06] ns na

bél stawdw 159 (29) 132 (24) 1,20 [0,98; 1,46] ns 0,05 [-0,004; 0,10] ns na

obrzek obwodowy 141 (26) 113 (21) 1,24 [1,001; 1,54] 0,05 0,05 [0,0005; 0,10] 0,05 19 [9; 2099]
nudnosci 130 (24) 124 (23) 1,04 [0,84; 1,30] ns 0,01 [-0,04; 0,06] ns na

zaparcia 128 (24) 110 (20) 1,16 [0,93; 1,45] ns 0,03 [-0,02; 0,08] ns na
uderzenia goraca 123 (23) 99 (18) 1,24 [0,98; 1,57] ns 0,04 [-0,004; 0,09] ns na
biegunka 127 (23) 98 (18) 1,29 [1,02; 1,63] 0,03 0,05 [0,005; 0,10] 0,03 18 [9; 218]
nadcisnienie 118 (22) 73 (14) 1,61 [1,23; 2,10] 0,0005 0,08[0,04;0,13] 0,0003 12 [7; 26]
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Punkt koricowy ABI,N=542,n (%) PLA,N=540,n(%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]

bél kosci 113 (21) 103 (19) 1,09 [0,86; 1,39] ns 0,02 [-0,03; 0,07] ns na

kaszel 98 (18) 74 (14) 1,32 [0,9999; 1,74] 0,05 0,04 [0,0003; 0,09] 0,05 22 [11; 3477]
hipokaliemia 93 (17) 69 (13) 1,34 [1,01; 1,79] 0,04 0,04 [0,001; 0,09] 0,04 22 [11; 725]
boél konczyn 93 (17) 87 (16) 1,07 [0,82; 1,39] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na

bol miesniowo-szkieletowy 88 (16) 81 (15) 1,08 [0,82; 1,43] ns 0,01 [-0,03; 0,06] ns na
bezsennos$é 79 (15) 62 (12) 1,27 [0,93; 1,73] ns 0,03 [-0,01; 0,07] ns na

skurcze mie$ni 77 (14) 111 (21) 0.69[0,53: 0,90] 0.006 -0,06[-0,11:-0,02] 0.006 na

Zdarzenia niepozadane 1-4 stopnia wybrane na podstawie profilu bezpieczenstwa abirateronu w badaniach klinicznych II i III fazy

zmeczenie 215 (40) 187 (35) 1,15 [0,98; 1,34] ns 0,05 [-0,01; 0,11] ns na
zatrzymanie ptynow 159 (29) 130 (24) 1,22 [0,999; 1,49] 0,05 0,05[-0,00001; 0,11] 0,05 na
nadci$nienie 118 (22) 73 (14) 1,61 [1,23; 2,10] 0,0005 0,08[0,04;0,13] 0,0003 12 [7; 26]
zaburzenia serca 110 (20) 92 (17) 1,19 [0,93; 1,53] ns 0,03 [-0,01; 0,08] ns na
hipokaliemia 93 (17) 69 (13) 1,34 [1,01; 1,79] 0,04 0,04 [0,001; 0,09] 0,04 22 [11; 725]
wzrost ALT 65 (12) 27 (5) 2,40 [1,56; 3,70] <0,0001 0,07 [0,04; 0,10] <0,0001 14]9;27]
wzrost AST 60 (11) 26 (5) 2,30 [1,47; 3,59] 0,0002 0,06 [0,03; 0,09] 0,0001 15[10; 32]
hiperglikemia 47 (9) 43 (8) 1,09 [0,73; 1,62] ns 0,01 [-0,03; 0,04] ns na

wzrost masy ciata 28 (5) 39 (7) 0,72 [0,45; 1,15] ns -0,02 [-0,05; 0,01] ns na

Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia wybrane na podstawie profilu bezpieczenistwa abirateronu w badaniach klinicznych II i I1I fazy

zmeczenie 13 (2) 10 (2) 1,30 [0,57; 2,93] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
zatrzymanie ptynow 5(1) 9(2) 0,55[0,19; 1,64] ns -0,01[-0,02; 0,01] ns na
nadci$nienie 23 (4) 17 (3) 1,35[0,73; 2,49] ns 0,01 [-0,01; 0,03] ns na
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza kliniczna

Punkt koricowy

ABI, N=542, n (%)

PLA, N=540, n (%)

RR [95%CI]

RD [95%CI]

NNH [95%Cl]

zaburzenia serca
hipokaliemia
wzrost ALT
wzrost AST
hiperglikemia

wzrost masy ciata

36 (7)
14 (3)
30 (6)
17 (3)
14 (3)
0 (0)

Inne zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia

bdl plecow

dusznosé¢

Zaburzenia serca 3/4 stopnia

arytmie

choroba niedokrwienna serca

niewydolnos¢ serca

inne powody

prow. do przerw. leczenia

15 (3)
14 (3)

21 (4)
11 (2)
6 (1)
(<1)
(<1)

19 (4)
10 (2)
4(1)
5(1)
11 (2)
0 (0)

21 (4)
5(1)

11 (2)
8 (1)
0 (0)
(<1
(<1)

1,89 [1,10; 3,25]
1,39 [0,63; 3,11]
7,47 [2,65; 21,07]
3,39 [1,26; 9,12]
1,27 [0,58; 2,77]

na

0,71 [0,37; 1,37]
2,79 [1,01; 7,69]

1,90 [0,93; 3,91]
1,37 [0,56; 3,38]
12,95 [0,73; 229,35]
na

na

0,05

ns

na

na

0,03 [0,01; 0,06]
0,01 [-0,01; 0,02]
0,05 [0,03; 0,07]
0,02 [0,01; 0,04]
0,01 [-0,01; 0,02]

na

-0,01[-0,03; 0,01]
0,02 [0,001; 0,03]

0,02 [-0,002; 0,04]
0,01 [-0,01; 0,02]
0,01 [0,002; 0,02]
na

na

0,02

ns
<0,00001

0,01

ns

na

ns

0,04

ns
ns
0,02
na

na

32 [17; 194]
na

20 [14; 36]
45 [25; 186]
na

na

na

60 [31; 1038]

na
na
90 [48; 636]
na

na

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; ZN - zdarzenia niepozadane.
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Zdarzenia niepozadane 1acznie 1/2 stopnia wystepujace w okresie pierwszych 3
miesiecy przyjmowania leku wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie
PLA+PRE w poréwnaniu do ABI+PRE, natomiast odwrotng zalezno$¢ obserwowano w
przypadku infekcji 3/4 stopnia.

Wykazano trend w kierunku zwiekszonej czestosci wystepowania zaburzen sercowych
1/2 stopnia w okresie 12-15 miesiecy przyjmowania leku w grupie PLA+PRE w
poréwnaniu do ABI+PRE, jednak wynik RD nie osiggnat poziomu istotnosci
statystyczne;j.

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami ABI+PRE oraz
PLA+PRE w zakresie czestoSci wystepowania zmeczenia, hiperglikemii, nadcis$nienia,
osteoporozy i wzrostu masy ciata w zadnym z analizowanych okresow.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 6. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w zaleznosci od czasu ekspozycji oraz
stopnia toksycznoSci.

ZN tacznie

Zaburzenia sercowe
Zmeczenie Hiperglikemia
Nadcisnienie Infekcje
Osteoporoza Wzrost masy ciata
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Tab. 54. Wyniki poré6wnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie < 3 miesiecy w populacji ogdlne;j.

Punkt koncowy ABI,N=542,n (%) PLA N=540,n(%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]
1/2 stopnia

ZN tacznie 369 (68) 405 (75) 0.91[0,84:0,98 0,01 -0,07[-0,12;-0,02 0,01 na
zaburzenia sercowe 27 (5) 22 (4) 1,220,71; 2,12] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na
zmeczenie 98 (18) 86 (16) 1,14 [0,87; 1,48] ns 0,02 [-0,02; 0,07] ns na
hiperglikemia 11 (2) 22 (4) 0,50 [0,24; 1,02] ns -0,02 [-0,04; 0,00002] 0,05 na
nadci$nienie 38(7) 32 (6) 1,18 [0,75; 1,86] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

infekcje 76 (14) 81 (15) 0,93 [0,70; 1,25] ns -0,01 [-0,05; 0,03] ns na
osteoporoza 1-5 (<1) 5(1) na na na na na

wzrost masy ciata 5(1) 11 (2) 0,45 [0,16; 1,29] ns -0,01 [-0,03; 0,003] ns na

3/4 stopnia

ZN tacznie 98 (18) 92 (17) 1,06 [0,82; 1,37] ns 0,01 [-0,03; 0,06] ns na
zaburzenia sercowe 1-5 (<1) 5(1) na na na na na
zmeczenie 1-5(<1) 1-5(<1) na na na na na
hiperglikemia 5(1) 1-5 (<1) na na na na na
nadci$nienie 5(1) 11 (2) 0,45 [0,16; 1,29] ns -0,01 [-0,03; 0,003] ns na

infekcje 16 (3) 501) 3,19 [1,18; 8,64] 0,02 0,02 [0,004; 0,04] 0,02 49 [27; 257]
osteoporoza 0(0) 1-5 (<1) na na na na na

wzrost masy ciata 0(0) 0(0) na na na na na

ZN - zdarzenia niepozadane.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Tab. 55. Wyniki poré6wnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie 12-15 miesiecy w populacji ogélne;j.

Punkt koficowy ABI,N=302,n (%) PLA,N=184,n(%) RR [95%CI] RD [95%CI] NNH [95%Cl]

1/2 stopnia

ZN facznie 187 (62) 120 (65) 0,95[0,83; 1,09] ns -0,03 [-0,12; 0,05] ns na
zaburzenia sercowe 9(3) 13(7) 0,42 [0,18; 097 0,04 -0,04 [-0,08; 0,001] 0,05 na
zmeczenie 21 (7) 15 (8) 0,85[0,45; 1,61] ns -0,01 [-0,06; 0,04] ns na
hiperglikemia 6 (2) 4(2) 0,91 [0,26; 3,20] ns -0,00[-0,03; 0,02] ns na
nadci$nienie 12 (4) 4(2) 1,83 [0,60; 5,58] ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na
infekcje 42 (14) 20 (11) 1,28 [0,78; 2,11] ns 0,03 [-0,03; 0,09] ns na
osteoporoza 1-3 (<1) 4(2) na na na na na
wzrost masy ciata 1-3(<1) 0(0) na na na na na
3/4 stopnia

ZN Yacznie 30 (10) 20 (11) 0,91[0,54; 1,56] ns -0,01 [-0,07; 0,05] ns na
zaburzenia sercowe 3(1) 2(1) 0,91 [0,15; 5,42] ns -0,001 [-0,02; 0,02] ns na
zmeczenie 3(1) 0(0) 4,27 10,22; 82,28] ns 0,01 [-0,00; 0,02] ns na
hiperglikemia 1-3(<1) 0(0) na na na na na
nadciénienie 1-3(<1) 4(2) na na na na na
infekcje 0(0) 2(1) 0,12 [0,01; 2,53] ns -0,01[-0,03; 0,01] ns na
osteoporoza 1-3 (<1) 0(0) na na na na na
wzrost masy ciata 0(0) 0(0) na na na na na

ZN - zdarzenia niepozadane.
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Tab. 56. Wyniki poré6wnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie = 24 miesiecy w populacji ogélnej.

Punkt koncowy

1/2 stopnia

ZN tgcznie
zaburzenia sercowe
zmeczenie
hiperglikemia
nadci$nienie
infekcje
osteoporoza

wzrost masy ciata
3/4 stopnia

ZN 1acznie
zaburzenia sercowe
zmeczenie
hiperglikemia
nadciénienie
infekcje
osteoporoza

wzrost masy ciata

ABI, N=154, n (%)

88 (57)
9 (6)
12 (8)
2 (1)

2 (1)
25 (16)
5 (3)
3(2)

22 (14)
1(<1)
0 (0)

0 (0)
1(<1)
2 (1)

0 (0)

0 (0)

PLA, N=76, n (%)

40 (53)
7(9)
3(4)
1(1)
1(1)
11 (14)
3(4)
1(1)

10 (13)
0(0)
0(0)
2(3)
0(0)
1(1)
0(0)
0(0)

RR [95%Cl]

1,09 [0,84; 1,40]
0,63 [0,25; 1,64]
1,97 [0,57; 6,79]
0,99 [0,09; 10,71]
0,99 [0,09; 10,71]
1,12 [0,58; 2,16]
0,82 [0,20; 3,35]
1,48 [0,16; 14,00]

1,09 [0,54; 2,18]
1,49 [0,06; 36,16]
na

0,10 [0,005; 2,04]
1,49 [0,06; 36,16]
2,48[0,12; 51,10]
na

na

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

ns

na

ns

ns

ns

na

na

RD [95%CI]

0,05 [-0,09; 0,18]
-0,03 [-0,11; 0,04]
0,04 [-0,02; 0,10]
-0,0002 [-0,03; 0,03]
-0,0002 [-0,03; 0,03]
0,02 [-0,08; 0,12]
-0,01 [-0,06; 0,04]
0,01 [-0,03; 0,04]

0,01 [-0,08; 0,11]
0,01 [-0,02; 0,03]
na

-0,03 [-0,07; 0,01]
0,01 [-0,02; 0,03]
0,01 [-0,01; 0,04]
na

na

ns

ns

ns

ns

ns

na

ns

ns

ns

na

na

NNH [95%CI]

na

na

na

na

na

na

na

na

na

na

na

na

na

na

na

na

ZN - zdarzenia niepozadane.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

6.2.3 Analiza koncowa

Zdarzenia niepozadane tacznie, ciezkie zdarzenia niepozgdane tjcznie, zdarzenia
niepozadane 3/4 stopnia oraz zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania
leczenia i redukcji dawki wystepowaty istotnie statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE
w poréwnaniu do PLA+PRE.

Najczestsza przyczyng zgonu w grupie abirateronu byta progresja choroby (3/542, 1%)
oraz ogollne pogorszenie zdrowia fizycznego, jako objaw progresji klinicznej (3/542,
1%). Zaden zgon nie byt zwigzany z przyjmowaniem abirateronu.

Sposréd  zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania zatrzymanie
pltynéw/obrzek, hipokaliemia, nadci$nienie, zaburzenia serca, wzrost ALT, wzrost AST
wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do
PLA+PRE.

Wiekszos$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych byto 1-2 stopnia. Sposréd zdarzen
niepozadanych 3 stopnia jedynie zaburzenia serca oraz wzrost ALT i AST wystepowaty
istotnie statystycznie czesciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE.

W przypadku zdarzen niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonu
oraz zdarzen niepozadanych 4 i 5 stopnia nie raportowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami.

Na podstawie wykreséow otrzymanych od Wnioskodawcy, biegunka wystepowata
istotnie statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE, natomiast
odwrotng zalezno$¢ obserwowano w przypadku ztaman.

Nie wykazano zadnych niespodziewanych objawéw toksycznosci u chorych, ktorzy
zmienili terapie z prednizonu na abirateron w skojarzeniu z prednizonem.

Wyniki analizy koncowej sg zblizone do wynikdéw II i III analizy okresowej. Zgodnie z
wnioskami autoréw badania COU-AA-302, wykazano korzystny profil bezpieczenstwa
abirateronu, réwniez u chorych przyjmujacych lek powyzej 2 lat.
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Tab. 57. Wyniki poré6wnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w populacji ogélnej (analiza konncowa).

Punkt koncowy ABI,N=542,n (%) PLA* N=540,n(%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]
Zdarzenia niepozadane ogétem

ZN facznie 541 (100) 524 (97) 1,03[1,01; 1,04] 0,0003 0,03 [0,01; 0,04] 0,0002 351[23;76]
ciezkie ZN tgcznie 208 (38) 148 (27) 1,40 [1,18;1,67] 0,0001 0,11 0,05; 0,17] 0,0001 9 [6; 18]
ZN 3/4 stopnia 290 (54) 236 (44) 1,22 [1,08; 1,39] 0,001 0,10 [0,04; 0,16] 0,001 10 [6; 25]
ZN prow. do przerw. leczenia 69 (13) 52 (10) 1,32 [0,94; 1,86] ns 0,03 [-0,01; 0,07] ns na

ZN zwiazane z leczeniem 35(7) 23 (4) 1,52 [0,91; 2,53] ns 0,02 [-0,005; 0,05] ns na

prow. do przerw. leczenia

ZN prow. do przerw. leczenia 31 (6) 8(2) 3,86 [1,79, 8,32] 0,0006 0,04 0,02, 0,06] 0,0002 23 [15; 49]
i redukcji dawki

ZN lub objawy toksycznosci 6 (1) 1(<1) 598[0,72;49,49] ns 0,01 [-0,0003; 0,02] ns na
powodujace redukcje dawki

ZN prow. do zgonu 24 (4) 15 (3) 1,59 [0,85; 3,01] ns 0,02 [-0,01; 0,04] ns na
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

zatrzymanie ptynéw/obrzek 167 (31) 132 (24) 1,26 [1,04; 1,53] 0,02 0,06 [0,01; 0,12] 0,02 15 [8; 95]
hipokaliemia 101 (19) 69 (13) 1,46 [1,10; 1,93] 0,009 0,06 [0,02; 0,10] 0,008 17 [9; 65]
nadci$nienie 129 (24) 74 (14) 1,74 [1,34; 2,25] <0,0001 0,10 [0,05; 0,15] <0,0001  9[6; 18]
zaburzenia serca 126 (23) 96 (18) 1,31[1,03; 1,66] 0,03 0,051[0,01; 0,10] 0,03 18 [9; 149]
migotanie przedsionkéw 31 (6) 27 (5) 1,14 [0,69; 1,89] ns 0,01 [-0,02; 0,03] ns na

wzrost ALT 72 (13) 27 (5) 2,66 [1,74; 4,07] <0,00001  0,08[0,05;0,12] <0,00001 12 [8;20]
wzrost AST 65 (12) 26 (5) 2,49 [1,61; 3,86] <0,0001 0,07 [0,04; 0,10] <0,0001  13[9; 25]
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania 1-2 stopnia
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Punkt konicowy ABI,N=542,n (%) PLA* N=540,n (%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]
zatrzymanie ptynéw/obrzek 161 (30) 123 (23) 1,30 [1,07; 1,60] 0,01 0,07 [0,02; 0,12] 0,009 14 [8; 58]
hipokaliemia 87 (16) 59 (11) 1,47 [1,08; 2,00] 0,01 0,05 1[0,01; 0,09] 0,01 19 [10; 93]
nadcié$nienie 104 (19) 57 (11) 1,82 [1,35; 2,45] <0,0001 0,09 [0,04; 0,13] <0,0001 11([7;22]
zaburzenia serca 81 (15) 73 (14) 1,11 [0,82; 1,48] ns 0,01 [-0,03; 0,06] ns na
migotanie przedsionkow 20 (4) 22 (4) 0,91 [0,50; 1,64] ns -0,004 [-0,03; 0,02] ns na

wzrost ALT 40 (7) 23 (4) 1,73 [1,05; 2,85] 0,03 0,03 [0,003; 0,06] 0,03 32 [16; 296]
wzrost AST 47 (9) 21 (4) 2,23 [1,35; 3,68] 0,002 0,05 [0,02; 0,08] 0,001 20 [13;52]
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania 3 stopnia

zatrzymanie ptynéw/obrzek 6 (1) 8 (1) 0,75 [0,26; 2,14] ns -0,004 [-0,02; 0,01] ns na
hipokaliemia 12 (2) 10 (2) 1,20 [0,52; 2,74] ns 0,004 [-0,01; 0,02] ns na
nadci$nienie 25 (5) 17 (3) 1,47 [0,80; 2,68] ns 0,01 [-0,01; 0,04] ns na
zaburzenia serca 35 (6) 17 (3) 2,05 [1,16; 3,62] 0,01 0,03 10,01; 0,06] 0,01 30[17; 129]
migotanie przedsionkow 8 (1) 5(<1) 1,59 [0,52; 4,84] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na

wzrost ALT 28 (5) 3(<1) 9,30 [2,84;30,40] 0,0002 0,05 10,03; 0,07] <0,00001 21[15;37]
wzrost AST 18 (3) 5 (<1) 3,59 [1,34; 9,59] 0,01 0,02 [0,01; 0,04] 0,006 41 [24; 146]
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania 4 stopnia

zatrzymanie ptynéw/obrzek 0(0) 1(<1) 0,33 [0,01; 8,13] ns -0,002 [-0,01; 0,003] ns na
hipokaliemia 2 (<1) 0 (0) 4,981[0,24; 103,52] ns 0,004 [-0,003; 0,01] ns na
nadciénienie 0(0) 0(0) na na 0,00 [-0,00; 0,00] ns na
zaburzenia serca 6 (1) 3(<1) 1,99 [0,50; 7,93] ns 0,01 [-0,01; 0,02] ns na
migotanie przedsionkéw 2 (<1 0(0) 4,98[0,24; 103,52] ns 0,004 [-0,003; 0,01] ns na
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Punkt koricowy ABI,N=542,n (%) PLA* N=540,n(%) RR[95%CI] RD [95%CI] NNH [95%CI]

wzrost ALT 4 (<1) 1(<1) 3,99 [0,45; 35,54] ns 0,01 [-0,003; 0,01] ns na
wzrost AST 0(0) 0(0) na na 0,00 [-0,00; 0,00] ns na

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania 5 stopnia

zatrzymanie ptynéw/obrzek 0(0) 0(0) na na 0,00 [-0,00; 0,00] ns na
hipokaliemia 0(0) 0(0) na na 0,00 [-0,00; 0,00] ns na
nadci$nienie 0(0) 0(0) na na 0,00 [-0,00; 0,00] ns na
zaburzenia serca 4 (<1) 3(<1) 1,33 [0,30; 5,91] ns 0,002 [-0,01; 0,01] ns na
migotanie przedsionkow 1(<1) 0(0) 2,99 [0,12; 73,21] ns 0,002 [-0,003; 0,01] ns na
wzrost ALT 0(0) 0(0) na na 0,00 [-0,00; 0,00] ns na
wzrost AST 0(0) 0(0) na na 0,00 [-0,00; 0,00] ns na

Zdarzenia niepozadane - wartosci odczytane z wykreséw dostarczonych przez Wnioskodawce

biegunka 169/546 (31) 136/542 (25) 1,24 [1,02; 1,50] 0,03 0,06 [0,01; 0,11] 0,03 16 [8; 154]
ztamania 76/546 (14) 103/542 (19) 0,74 [0,56; 0,96] 0,03 -0,05 [-0,09; -0,01] 0,03 na
urazy szkieletowe 16/546 (3) 16/542 (3) 1,00 [0,50; 1,97] ns -0,00 [-0,02; 0,02] ns na
niewydolnos¢ serca 11/546 (2) 5/542 (1) 2,1910,77; 6,27] ns 0,01 [-0,003; 0,03] ns na
choroba niedokrwienna serca  33/546 (6) 27/542 (5) 1,22 [0,74; 2,00] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

ALT - aminotransferaza alaninowa; AST - aminotransferaza asparaginianowa; ZN - zdarzenia niepozadane.

* przed zmiang terapii na abirateron (cross-over).
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7 Ograniczenia

Za ograniczenie analizy mozna uzna¢ dostepnos¢ tylko jednego wysokiej jakosci badania
klinicznego oceniajacego skutecznos$¢ i bezpieczenstwo abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem lub prednizolonem w analizowanej populacji chorych spetniajgcego
kryteria kwalifikacji do niniejszego przegladu systematycznego.

[stotne ograniczenie analizy moze stanowi¢ brak dedykowanych badan dla populacji
docelowej, tj. dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, bez objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie, ze stopniem sprawnos$ci 0 wg Eastern Cooperative
Oncology Group i wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona. W niniejszym przegladzie
dla docelowej populacji chorych wykorzystano dane nieopublikowane (dane
Whnioskodawcy) pochodzace z badania COU-AA-302 (analiza post hoc).

Dane obejmujg okres od poczatku badania do 20 grudnia 2010 r. (I analiza etapowa), 20
grudnia 2011 r. (Il analiza etapowa), 22 maja 2012 roku (IIl analiza etapowa) i 31 marca
2014 r. (analiza koncowa). Analize koncowa wykonano wcze$niej (96% zgonow,
741/773) ze wzgledu na spowolnienie czestoSci wystepowania zgonéw w
zaplanowanym uprzednio czasie zakonczenia zbierania danych (luty 2014 r.), a
dodatkowe raportowanie zgonéw do 100% nie zmienitoby wnioskow.

Wyrazna przewaga abirateronu w skojarzeniu z prednizonem nad prednizonem data
podstawy do odSlepienia badania i zezwolenia na zmiane terapii w grupie prednizonu
na abirateron w skojarzeniu z prednizonem oraz rejestracji leku przez m.in. FDA i EMA.
Zgodnie z informacja dostepna w rejestrze ClinicalTrials.gov badanie COU-AA-302 nadal
trwa, a ostateczne zakonczenie badania przewidziano na maj 2017 r.2¢

Pierwsza zmiana terapii z prednizonu na abirateron w skojarzeniu
z prednizonem po odS$lepieniu badania nastgpita 07 maja 2012 r. natomiast data
odciecia dla III analizy okresowej to 22 maja 2012 r. (w okresie pomiedzy 7 a 22 maja
2012 r. terapie zmienito 3 pacjentéw), w zwigzku z czym mozna przyja¢, ze odSlepienie
badania miato niewielki wptyw na wyniki otrzymane w obu grupach chorych w ramach
Il analizy okresowej. W przypadku analizy koncowej oszacowanie ryzyka zgonu
eliminujace wptyw zmiany terapii z prednizonu na abirateron w skojarzeniu z
prednizonem wskazuje na znaczny wptyw odslepienia badania na uzyskiwane wyniki
(19% vs 26% ryzyko zgonu). W zwigzku z tym, w analizie bezpieczenstwa w grupie
placebo uwzgledniono wytacznie zdarzenia, ktére wystapity przed zmiang terapii na
abirateron.

Analize skuteczno$ci dla populacji ogblnej przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym
leczeniem (populacja ITT, ang. intention-to-treat) z wyjatkiem czesto$ci wystepowania
odpowiedzi wg kryteriéw RECIST (odpowiedZ obiektywna, choroba stabilna, progresja
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choroby), ktore oceniono w populacji pacjentow z mierzalng postacia choroby. W
analizie bezpieczenstwa uwzgledniono wytgcznie chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jednag dawke leku.

W dostepnych raportach z badania nie przedstawiono formalnej hipotezy klinicznej -
domys$lnie zatozono, Ze jest to badanie superiority, poniewaz grupe kontrolng stanowito
placebo (ABI+PRE vs PLA+PRE).

Majac na uwadze zidentyfikowane ograniczenia danych w docelowej populacji chorych,
wnioski dotyczgce pordwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa abirateronu w
skojarzeniu z prednizonem oraz prednizonu nalezy interpretowac ostroznie. Przy czym
nalezy podkresli¢, ze uzyskanie tak specyficznych wynikow byto mozliwe wytgcznie na
podstawie analizy post hoc, a dodatkowo wyniki w innych analizowanych
subpopulacjach chorych s3 spdjne i réwniez wskazuja na przewage abirateronu, co
przemawia za podniesieniem wiarygodno$ci danych opracowanych specyficznie pod
katem wnioskowanej populacji.
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8 Dyskusja

10 lutego 2015 r. (aktualizacja: 19 sierpnia 2015 r.) wykonano przeglad systematyczny
piSmiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library, Centre
for Reviews and Dissemination, na stronach agencji HTA zrzeszonych w INAHTA oraz na
stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekow. Korzystano réwniez z referencji
odnalezionych doniesien, a takze strony internetowej producenta leku
(www.janssen.pl). Poszukiwano badan z najwyzszego poziomu wiarygodnoSci,
spetniajacych zdefiniowane kryteria wtgczenia. W ramach przegladu zidentyfikowano 1
opublikowane badanie RCT (COU-AA-302) oraz 5 opracowan wtérnych spetniajacych
kryteria kwalifikacji do niniejszego przegladu systematycznego. Jako$¢ badania RCT
oceniano przy pomocy skali Jadad. Dane ekstrahowano za pomoca skonstruowanego
wcze$niej formularza.

COU-AA-302 byto randomizowanym, kontrolowanym badaniem Kklinicznym fazy III
przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej préby, w ktérym poréwnano skutecznos$¢ i
bezpieczenstwo stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz placebo w
skojarzeniu z prednizonem w populacji dorostych mezczyzn z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawoéw lub z objawami o
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktdérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie.

Sita dowodéw ptynacych z badania COU-AA-302 jest wysoka (5 punktéw wg skali Jadad)
- badanie otrzymato maksymalng liczbe punktéw. W dostepnych publikacjach dostepne
byty opisy dotyczace zastosowanych metod randomizacji, jak réwniez zaslepienia
badania i utraty pacjentow z badania. Zastosowane metody randomizacji i zaslepienia
oraz opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wykluczeni z badania uznano za
prawidtowe i wystarczajace.

0d 28 kwietnia 2009 r. do 23 czerwca 2010 r. randomizowano 1gcznie 1088 pacjentdéw,
z czego 546 chorych - do grupy abirateronu w skojarzeniu z prednizonem i 542 chorych
- do grupy placebo w skojarzeniu z prednizonem. Proces randomizacji byt skuteczny i
nie raportowano istotnych réznic w charakterystyce chorych wiaczonych do
poszczegb6lnych ramion. Abirateron podawano w dawce 1000 mg/d (4 tabletki x 250
mg), prednizon - 5 mg/2xd, placebo - w postaci 4 tabletek.

Analize skutecznoSci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (populacja
ITT, ang. intention-to-treat) z wyjatkiem czestoSci wystepowania odpowiedzi wg
kryteriow RECIST (odpowiedZ obiektywna, choroba stabilna, progresja choroby), ktéra
oceniono w populacji pacjentow z mierzalng postacig choroby. Analize bezpieczenistwa
przeprowadzono w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Do analizy skutecznos$ci wiaczono 1088 chorych, z czego 546 chorych przyjmowato
abirateron w skojarzeniu z prednizonem, natomiast 542 - prednizon (odpowiedZ na
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leczenie wg kryteriow RECIST oceniono u odpowiednio 220 i 218 pacjentow). Do analizy
bezpieczenstwa wigczono 1 082 chorych, z czego 542 chorych przyjmowato abirateron
w skojarzeniu z prednizonem, natomiast 540 - prednizon. W ramach populacji
docelowej oceniono 207 pacjentéw w grupie ABI+PRE i 215 pacjentéw w grupie
PLA+PRE, co stanowito odpowiednio 38% i 40% populacji ogélne;j.

Dla pierwszorzedowego punktu koncowego - przezycie wolne od radiograficznej
progresji choroby (rPFS) - zaplanowano pojedyncza analize: na podstawie zaslepionej
opinii centralnego radiologa po wystapieniu 378 zdarzen wolnych od progresji, ktore
zapewnityby 91% moc statystyczng do wskazania HR=0,67 z dwustronnym poziomem
istotnosci rownym 0,01. Ostateczng analize wynikéw dla drugiego pierwszorzedowego
punktu koncowego - przezycie catkowite (OS) - zaplanowano po wystapieniu 773
zdarzen, co wskazatoby z 85% moca statystyczng HR=0,80 z dwustronnym poziomem
istotnosci rownym 0,04.

Dodatkowo, w celu mozliwo$ci wczedniejszego zakonczenia badania w przypadku
wykazania wyzszo$ci abirateronu nad komparatorem, dla przezycia catkowitego (0S)
zaplanowano 3 analizy okresowe, przy czym dla [ analizy okresowej wyniki miaty
obejmowac¢ 116/773 zdarzen (15% wszystkich zdarzen), Il - po zaobserwowaniu 311
zdarzen (40% wszystkich zdarzen), III - po zaobserwowaniu 425 zdarzen (55%
wszystkich zdarzen).

Data odciecia dla I analizy okresowej to 20 grudnia 2010 roku (13% zgondéw), II analizy
okresowej - 20 grudnia 2011 roku (43% zgonéw, 333/773), Il analizy okresowej - 22
maja 2012 roku (56% zgonow, 434/773), natomiast analizy koncowej — 31 marca 2014
roku (96% zgonow, 741/773). Analize koncowa wykonano wczes$niej ze wzgledu na
spowolnienie czestoSci wystepowania zgonéw w zaplanowanym uprzednio czasie
zakonczenia zbierania danych (luty 2014 r.), a dodatkowe raportowanie zgonéw do
100% nie zmienitoby wnioskow.

Mediana okresu obserwacji dla Il analizy okresowej wyniosta 22,2 miesiecy. Pacjenci z
grupy ABI+PRE przyjeli Srednio 15 cykli leczenia [zakres: 9-23], natomiast PLA+PRE -9
cykli leczenia [zakres: 4-18]. Mediana okresu obserwacji dla III analizy okresowe;j
wyniosta 27,1 miesiecy. Mediana czasu leczenia w grupie ABI+PRE wyniosta 13,8
miesiecy [zakres: 0,3-34,9] oraz 8,3 miesiecy w grupie PLA+PRE [zakres: 0,1-32,4].
Mediana okresu obserwacji dla analizy konicowej wyniosta 49,2 miesiecy [IQR: 47,0-
51,8]. Mediana czasu leczenia w grupie ABI+PRE wyniosta 13,8 miesiecy [IQR: 8,3-27,4]
oraz 8,3 miesiecy w grupie PLA+PRE [IQR: 3,8-16,6].

Wyniki badania COU-AA-302 w populacji ogélnej wskazuja, ze stosowanie abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do prednizonu powodowato istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia bez radiograficznej progresji choroby (co
potwierdzono we wszystkich analizowanych subpopulacjach chorych) oraz przezycia
catkowitego. Poprawe przezycia catkowitego (OS) w grupie abirateronu w skojarzeniu z
prednizonem w poréwnaniu do prednizonu otrzymano w wiekszosci analizowanych
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subpopulacji chorych. W wieloczynnikowej analizie post hoc wykazano, ze wyjSciowy
poziom PSA, dehydrogenazy mleczanowej, fosfatazy alkalicznej i hemoglobiny,
przerzuty do koSci oraz wiek stanowig istotne czynniki prognostyczne. W docelowej
populacji chorych otrzymano lepsze wyniki dotyczace przezycia bez radiograficznej
progresji choroby oraz przezycia catkowitego w poréwnaniu do wynikéw uzyskanych w
populacji ogolnej, co moze mie¢ zwigzek z bardziej korzystng charakterystyka
wyj$ciowa pacjentéw, tym samym chorzy tak zdefiniowani mogg odnie$¢ najwiecej
korzysci z zastosowanego leczenia.

Na przewage abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do prednizonu
wskazujg rdéwniez wyniki dotyczace czasu do zastosowania opiatdow w bolu
nowotworowym i czasu do zastosowania leczenia cytotoksycznego, czasu do
pogorszenia stopnia sprawnos$ci wg ECOG oraz progresji PSA wg PCWG2. Ponadto, w
grupie przyjmujacej abirateron w skojarzeniu z prednizonem istotnie statystycznie
czesciej raportowano odpowiedZ PSA (2-krotnie) oraz odpowiedZ obiektywna wg
RECIST, podczas gdy w grupie prednizonu obserwowano zwiekszong czesto$¢ progres;ji
choroby wg RECIST. Istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami nie obserwowano
jedynie w przypadku choroby stabilnej ocenionej zgodnie z kryteriami RECIST.

Podobnie, wyniki dotyczace punktow koncowych raportowanych przez pacjentow, t;j.
czasu do progresji b6lu wg BPI-SF oraz pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P
wskazujg na przewage abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w pordéwnaniu do
prednizonu w populacji ogélnej, podczas gdy w populacji docelowej nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie progresji bolu wg BPI-SF
oraz pogorszenia stanu funkcjonalno$ci wg FACT-P (z wyjatkiem wynikoéw dla skali
specyficznej dla raka gruczotu krokowego, ktore wskazywaty na istotnie statystycznie
wieksze korzysci ze stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu do prednizonu).

Analiza post hoc badania COU-AA-302 wykazata, Ze stosowanie abirateronu u os6b
starszych (= 75 lat) powodowato podobng redukcje ryzyka zgonu (HR=0,71 [95% CI:
0,53; 0,96]) i progresji choroby lub zgonu (HR=0,63 [95% CI: 0,48; 0,83), jak u oso6b
mtodszych w wieku ponizej 75 lat (odpowiednio: HR=0,81 [95% CI: 0,63; 1,03] i
HR=0,49 [95% CI: 0,40; 0,59]). Ponadto, lek ten byt dobrze tolerowany w grupie
starszych chorych, co oznacza, Ze moze stanowi¢ skuteczng i bezpieczng alternatywe dla
substancji czynnych o wiekszej toksycznosci czesto nietolerowanych przez pacjentow w
podesztym wieku.2?

Kolejna analiza post hoc badania COU-AA-302 wykazata, Ze jednoczesne przyjmowanie
abirateronu oraz lekow stosowanych w leczeniu przerzutéw do kosci przynosito
znaczne korzysci kliniczne oraz byto bezpieczne i dobrze tolerowane przez pacjentow.28

O skutecznosci leku $wiadczy jednomys$lna decyzja Komitetu Monitorujacego Dane i
Bezpieczenstwo o przedwczesnym odslepieniu badania i zezwoleniu na zmiane terapii z
prednizonu na abirateron w skojarzeniu z prednizonem (cross-over). Pierwsza zmiana
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terapii po odSlepieniu badania nastgpita 07 maja 2012 r., natomiast data odciecia dla III
analizy okresowej to 22 maja 2012 r. (w okresie pomiedzy 7 a 22 maja 2012 r. terapie
zmienito 3 pacjentdéw), w zwigzku z czym mozna przyjac, ze odSlepienie badania miato
niewielki wptyw na wyniki otrzymane w obu grupach chorych w ramach III analizy
okresowej. Mozliwo$¢ zmiany terapii w grupie prednizonu na abirateron w skojarzeniu
z prednizonem po odS$lepieniu badania spowodowata przeszacowanie efektu
terapeutycznego obserwowanego w grupie prednizonu w ramach analizy koncowe;j.

W grupie przyjmujacej abirateron w skojarzeniu z prednizonem istotnie statystycznie
czeSciej raportowano zatrzymanie plynéw/obrzek, hipokaliemie, nadci$nienie,
zaburzenia serca, wzrost ALT i AST, biegunke, co przetozyto sie na wieksza czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych tgcznie i ciezkich zdarzen niepozadanych. Warto
zauwazy¢, ze zwiekszona czesto$¢ wystepowania nadci$nienia, hipokaliemii oraz
zatrzymania plyndéw/obrzeku u chorych przyjmujacych abirateron wynika z
mechanizmu dziatania leku polegajacego na inhibicji CYP17, czego nastepstwem jest
zwiekszony poziom mineralokortykoidow w organizmie. Niemniej jednak, zgodnie z
wnioskami autoréw badania COU-AA-302, wykazano korzystny profil bezpieczenstwa
abirateronu, rowniez u chorych przyjmujacych lek dtuzej niz 2 lata, zwtaszcza ze gtéwna
przyczyng przerwania badania byta progresja choroby, a nie zdarzenia niepozadane.
Terapia abirateronem i prednizonem byta lepiej tolerowana przez populacje docelowg
w poréwnaniu do populacji ogélne;.

Nie odnaleziono specjalnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
abirateronu wydanych przez U.S. Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA) lub Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL). Informacje na temat nowych zdarzen
niepozadanych wystepujacych u pacjentéow leczonych abirateronem w ramach badan
klinicznych lub w rzeczywistej praktyce klinicznej sg na biezaco aktualizowane zar6wno
przez FDA, jak i EMA.

Zidentyfikowane zdarzenia niepozadane s3a spdjne z Charakterystyka Produktu
Leczniczego, co potwierdza dobrze rozpoznany profil bezpieczenstwa leku
uwzgledniony w ChPL.14 Nalezy podkresli¢, ze w chorobach nowotworowych dziatania
niepozadane stanowig staty element kazdej skutecznej terapii, a kluczowym celem
leczenia jest przedtuzenie Zycia pacjenta oraz opdéznienie postepu choroby.

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa terapii uzyskane w ramach analizy koncowej byty
zblizone do wynikéw pochodzacych z I1 i III analizy okresowe;j.

Wyniki przeprowadzonej analizy sa zgodne z wnioskami autoréw opracowan wtérnych,
zgodnie z ktorymi abirateron wydtuza przezycie bez radiograficznej progresji choroby
oraz przezycie catkowite oraz nie powoduje wystepowania zadnych niespodziewanych
zdarzen niepozadanych, w zwigzku z czym powinien stanowi¢ nowy standard
postepowania u chorych z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Abirateron w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktoérych zastosowanie
chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie rekomendowany jest we wszystkich
najnowszych wytycznych Kklinicznych (w tym opublikowanych przez Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej!!) oraz przez agencje HTA: Haute Autorité de Santé
(HAS) i Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG).2930
Brytyjskie agencje HTA (NICE, SMC, AWMSG) oraz australijska PBAC uznaty skuteczno$¢
kliniczng i bezpieczenstwo abirateronu w analizowanym wskazaniu, a przyczyng
negatywnych rekomendacji sg zbyt wysokie koszty terapii.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, abirateron w skojarzeniu z
prednizonem moze by¢ uznany za terapie o udowodnionej wiekszej skutecznosci w
poréwnaniu do prednizonu, przy korzysSciach klinicznych znacznie przewyzszajacych
ryzyko jego stosowania.
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9 Wyniki koncowe z przegladu badan pierwotnych

Na podstawie 1 randomizowanego Kkontrolowanego badania Kklinicznego oraz
5 opracowan wtérnych przeprowadzono poréwnanie bezposrednie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem (ABI+PRE) oraz
prednizonu (PLA+PRE) w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami, bez objawéw lub z objawami
nieznacznym/niewielkim nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u
ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Kklinicznie (populacja
ogllna) oraz ze stopniem sprawnosci 0 wg Eastern Cooperative Oncology Group i
wynikiem < 8 punktéw wg skali Gleasona (populacja docelowa).

SKUTECZNOSC

]

Populacja docelowa (analiza koncowa, mediana czasu obserwacji - 49,2 mies.,
analiza post hoc):
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami ABI+PRE
oraz PLA+PRE w odniesieniu do czasu do progresji bélu wg BPI-SF;

czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg skali specyficznej dla raka
gruczotu krokowego (PCS) w ramach kwestionariusza FACT-P byt istotnie
statystycznie dtuzszy w grupie leczonej ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE
(HR=0,74 [95% CI: 0,58; 0,95], p=0,0197); nie obserwowano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami ABI+PRE oraz PLA+PRE w odniesieniu do
wynikéw pozostatych skal kwestionariusza FACT-P;

nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami ABI+PRE
oraz PLA+PRE w zakresie przezycia po progresji choroby (PPS);

czas leczenia byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie pacjentow
przyjmujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy
leczonej prednizonem (o 6,93 mies.; HR=0,52 [95% CI: 0,42; 0,64], p<0,0001).

Populacja ogdlna (analiza koncowa, III analiza okresowa, II analiza okresowa;
mediana czasu obserwacji - odpowiednio 49,2 mies., 27,1 mies., 22,2 mies.):

stosowanie ABI+PRE powodowato istotnie statystycznie nizsze ryzyko
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z PLA+PRE o 44%
(HR=0,56 [95% CI: 0,48; 0,65], p<0,0001); wyniki wskazuja na 2-krotne
wydtuzenie mediany przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby lub
zgonu w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do grupy PLA+PRE (16,5 mies. vs 8,3
mies.) — analiza koricowa;
stosowanie ABI+PRE powodowato istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu w
porownaniu z PLA+PRE o 19% (HR=0,81 [95% CI: 0,70; 0,93], p=0,0033);
zgodnie z wynikami analizy eliminujgcej efekt zmiany terapii z PLA na ABI po
odslepieniu badania, ABI redukowat ryzyko wystgpienia zgonu o 26% (HR=0,74
[95% CI: 0,60; 0,88]); wyniki wskazuja na wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do grupy PLA+PRE (34,7 mies. vs
30,3 mies.) - analiza koricowa;
w grupie pacjentow przyjmujacych ABI+PRE w poréwnaniu do grupy PLA+PRE
wyniki badania wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie mediany czasu do:
o zastosowania opiatéw w bolu nowotworowym (o 10 mies.; HR=0,72 [95%
CI: 0,61; 0,85], p<0,0001) - analiza konncowa;
o rozpoczecia chemioterapii (o 9,5 mies.; HR=0,71 [95% CI: 0,61; 0,83],
p<0,0001) - analiza koncowa;
o pogorszenia stopnia sprawnosci wg ECOG (o 1,4 mies.; HR=0,83 [95% CI:
0,74; 0,95], p=0,0049) - analiza koricowa;
o wystapienia progresji PSA (o 5,5 mies.; HR=0,65 [95% CI: 0,56; 0,75],
p<0,0001) - analiza koncowa.
odpowiedZ PSA (=250% spadek poziomu PSA w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej) niepotwierdzong istotnie statystycznie cze$ciej raportowano w
grupie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w pordéwnaniu do grupy
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prednizonu (RR=1,80 [95% CI: 1,60; 2,04], p<0,00001, RD=0,30 [95% CI: 0,25;
0,36], p<0,00001, NNT49,2 mies.=4 [95% CI: 3; 5]) - analiza koncowa;

e odpowiedZ PSA (250% spadek poziomu PSA w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej) potwierdzong istotnie statystycznie czeSciej raportowano w grupie
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu
(RR=1,88 [95% CI: 1,65; 2,15], p<0,00001, RD=0,30 [95% CI: 0,24; 0,36],
p<0,00001, NNT49,2 mies.=4 [95% CI: 3; 5]) - analiza koncowa;

e odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST - II analiza okresowa:

o odpowiedZz obiektywna wg kryteriow RECIST wystepowata istotnie
statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do grupy
PLA+PRE (RR=2,27 [95% CI: 1,59; 3,25], p<0,00001, RD=0,20 [95% CI:
0,12; 0,28], p<0,00001, NNT22,2 mies=6 [95% CI: 4; 9]);

o progresja choroby wg kryteriow RECIST wystepowata istotnie
statystycznie czeSciej w grupie PLA+PRE w poréwnaniu do grupy
ABI+PRE (RR=0,12 [95% CI: 0,04; 0,33], p<0,0001, RD=-0,13 [95% CI: -
0,18;-0,08], p<0,00001, NNT22,2mies.=8 [95% CI: 6; 13]);

o nie obserwowano istotnych statystycznie roéznic pomiedzy grupami
ABI+PRE oraz PLA+PRE w odniesieniu do czesto$ci wystepowania
choroby stabilnej wg kryteriéw RECIST;

e w grupie pacjentow przyjmujacych ABI+PRE wykazano istotne statystycznie
wydtuzenie czasu do progresji bolu wptywajacego na codzienng aktywno$¢ w
poréwnaniu do grupy PLA+PRE (10,3 vs 7,4 mies., HR=0,80 [95% CI: 0,68; 0,93],
p=0,005); nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
ABI+PRE oraz PLA+PRE w zakresie czasu do progresji Sredniego nasilenia bélu,
nasilenia najgorszego bolu oraz potwierdzonej progresji bolu wptywajacego na
funkcjonowanie w zyciu codziennym; w przypadku uzycia zasady wzrostu 2-
punktowego obserwowano redukcje ryzyka progresji Sredniego nasilenia bélu i
nasilenia najgorszego bolu w grupie pacjentow przyjmujacych abirateron w
skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy prednizonu (odpowiednio:
HR=0,66 [95% CI: 0,49; 0,91], p=0,0107 oraz HR=0,77 [95% CI: 0,61; 0,98],
p=0,0357; mediana nie zostata osiagnieta w zadnej z grup) - IIl analiza okresowa;

e stosowanie ABI+PRE spowodowato istotne statystycznie wydtuzenie czasu do
pogorszenia wyniku FACT-P, wyniku FACT-G, wyniku skali specyficznej dla raka
gruczotu krokowego (PCS), wyniku TOI, wyniku skali dotyczacej stanu
fizycznego, stanu emocjonalnego oraz funkcjonowania w zyciu codziennym w
poréownaniu do PLA+PRE; w przypadku skali dotyczacej zycia
towarzyskiego/rodzinnego nie obserwowano istotnych réznic pomiedzy grupami
ABI+PRE oraz PLA+PRE - III analiza okresowa;

e przezycie po progresji choroby (PPS) byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie
pacjentow przyjmujacych prednizon w poréwnaniu do grupy leczonej
abirateronem w skojarzeniu z prednizonem (o 2,3 mies.; HR=1,17 [95% CI: 1,01;
1,35], p=0,0321) - analiza koncowa;
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

e czas leczenia byl istotnie statystycznie dluzszy w grupie pacjentéw
przyjmujacych abirateron w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do grupy
leczonej prednizonem (o 5,5 mies.; HR=0,52 [95% CI: 0,46; 0,59], p<0,0001) -
analiza koncowa.

BEZPIECZENSTWO:

Populacja docelowa (analiza koncowa, mediana czasu obserwacji - 49,2 mies.,
analiza post hoc):

Populacja ogélna (analiza koncowa, mediana czasu obserwacji - 49,2 mies.):

e zdarzenia niepozadane 13cznie, ciezkie zdarzenia niepozadane tgcznie, zdarzenia
niepozadane 3/4 stopnia oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia i redukcji dawki wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie
ABI+PRE w poréwnaniu do PLA+PRE;

® najczestsza przyczyna zgonu w grupie ABI+PRE byta progresja choroby (3/542,
1%) oraz og6lne pogorszenie zdrowia fizycznego, jako objaw progres;ji kliniczne;j
(3/542, 1%), zaden zgon nie byl zwigzany z przyjmowaniem abirateronu;

e sposrod zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania zatrzymanie
plynéw/obrzek, hipokaliemia, nadci$nienie, zaburzenia serca, wzrost ALT,
wzrost AST wystepowaly istotnie statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE w
poréwnaniu do PLA+PRE;

o wiekszo$¢ raportowanych zdarzen niepozadanych byto 1-2 stopnia; sposrod
zdarzen niepozadanych 3 stopnia jedynie zaburzenia serca oraz wzrost ALT i AST
wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie ABI+PRE w poréwnaniu do
PLA+PRE;
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e w przypadku zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub
zgonu oraz zdarzen niepozadanych 4 i 5 stopnia nie raportowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami;

e biegunka wystepowata istotnie statystycznie czeSciej w grupie ABI+PRE w
poréwnaniu do PLA+PRE, natomiast odwrotng zalezno$¢ obserwowano w
przypadku ztaman;

e nie wykazano Zadnych niespodziewanych objawoéw toksycznosci u chorych,
ktérzy zmienili terapie z prednizonu na abirateron w skojarzeniu z prednizonem;

e wyniki analizy konicowej sg zblizone do wynikéw Il i Il analizy okresowej;

e zgodnie z wnioskami autoréw badania COU-AA-302, wykazano korzystny profil
bezpieczenstwa abirateronu, rowniez u chorych przyjmujacych lek powyzej 2 lat.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

10 Whnioski

Na podstawie 1 randomizowanego kontrolowanego badania Kklinicznego oraz
5 opracowan wtérnych przeprowadzono poréwnanie bezposrednie skutecznos$ci i
bezpieczenstwa stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem oraz prednizonu
w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z
przerzutami, bez objawow lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, po
niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u ktérych zastosowanie chemioterapii
nie jest jeszcze wskazane klinicznie (populacja ogélna) oraz ze stopniem sprawnosci 0
wg Eastern Cooperative Oncology Group i wynikiem <8 punktéw wg skali Gleasona
(populacja docelowa).

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem powodowato istotne
statystycznie wydtuzenie przezycia bez radiograficznej progresji choroby oraz przezycia
catkowitego, jak rowniez czasu do zastosowania opiatéw w bélu nowotworowym i czasu
do zastosowania leczenia cytotoksycznego, czasu do pogorszenia stopnia sprawnos$ci wg
ECOG oraz progresji PSA wg PCWG2Z w poréwnaniu do prednizonu. W grupie
przyjmujacej abirateron w skojarzeniu z prednizonem istotnie statystycznie czeSciej
raportowano odpowiedz PSA oraz odpowiedZ obiektywna wg RECIST, podczas gdy w
grupie prednizonu obserwowano zwiekszong czestos$¢ progresji choroby wg RECIST.

Stosowanie abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w docelowej populacji chorych
dawato lepsze wyniki w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw koncowych (tj.
przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby i przezycia catkowitego) oraz
czasu do pogorszenia stopnia sprawnos$ci wg ECOG i odpowiedzi PSA w poréwnaniu do
wynikéw uzyskanych w populacji ogdlnej, co wskazuje na te subpopulacje, jako mogaca
odnie$¢ najwiecej korzysci z zastosowanego leczenia. Analiza wynikéw dotyczacych
przezycia wolnego od radiograficznej progresji choroby i przezycia catkowitego w
innych subpopulacjach chorych réwniez wskazuje na wieksze korzysSci ze stosowania
abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w poréwnaniu do prednizonu.

Wyniki dotyczace punktéw koncowych raportowanych przez pacjentéw, tj. czasu do
progresji bélu wg BPI-SF oraz pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P takze
wskazuja na przewage abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w pordwnaniu do
prednizonu w populacji ogélnej, podczas gdy w populacji docelowej nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie progresji bolu wg BPI-SF
oraz pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P (z wyjatkiem wynikéw dla skali
specyficznej dla raka gruczotu krokowego, ktére wskazywaty na istotnie statystycznie
wieksze korzys$ci ze stosowania abirateronu w skojarzeniu z prednizonem w
poréwnaniu do prednizonu).

W populacji ogolnej w grupie przyjmujacej abirateron w skojarzeniu z prednizonem
istotnie statystycznie czeSciej raportowano zatrzymanie ptynéw/obrzek, hipokaliemie,
nadci$nienie, zaburzenia serca, wzrost ALT, wzrost AST, biegunke co przetozyto sie na
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wieksza czestoS¢ wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie, ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub
redukcji dawki w tej grupie chorych, podczas gdy w grupie prednizonu przewazaty
jedynie ztamania. Niemniej jednak, zgodnie z wnioskami autoréw badania COU-AA-302,
wykazano korzystny profil bezpieczenstwa abirateronu, réwniez u chorych
przyjmujacych lek dtuzej niz 2 lata, zwtaszcza ze gtéwng przyczyng przerwania badania
byta progresja choroby, a nie zdarzenia niepozadane. Terapia abirateronem i
prednizonem byta lepiej tolerowana przez populacje docelowa w poréwnaniu do
populacji ogélne;.

Na podstawie zidentyfikowanych dowodéw naukowych, abirateron w skojarzeniu z
prednizonem moze by¢ uznany za terapie o udowodnionej wiekszej skutecznosci w
poréwnaniu do prednizonu zaréwno w odniesieniu do pierwszorzedowych punktéw
koncowych (przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby oraz przezycie
catkowite), jak i poprawy jakosci zycia pacjentéw, wydtuzajac czas do zastosowania
leczenia cytotoksycznego oraz czas do pogorszenia stopnia sprawnosci, przy
korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko jego stosowania.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

11 Aneks

11.1 WyKkresy forest plot

11.1.1 Populacja docelowa

11.1.1.1 Odpowiedz na leczenie
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11.1.1.2 Zdarzenia niepozadane
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 10. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej - analiza koncowa, cz. 1 (RD).
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Ryc. 11. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej - analiza koncowa, cz. 2 (RR).

118/226



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 12. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej - analiza koncowa, cz. 2 (RD).
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Ryc. 13. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej - analiza koncowa, cz. 3 (RR).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 14. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej - analiza koncowa, cz. 3 (RD).
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Ryc. 15. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia w populacji docelowej (dane do modelu ekonomicznego dostarczone przez
Whnioskodawce) - analiza konncowa, cz. 1 (RR).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 16. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia w populacji docelowej (dane do modelu ekonomicznego dostarczone przez
Whnioskodawce) - analiza konncowa, cz. 1 (RD).
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Ryc. 17. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia w populacji docelowej (dane do modelu ekonomicznego dostarczone przez
Whnioskodawce) - analiza konncowa, cz. 2 (RR).
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 18. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia w populacji docelowej (dane do modelu ekonomicznego dostarczone przez
Whnioskodawce) - analiza konicowa, cz. 2 (RD).
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11.1.2 Populacja ogélna

11.1.2.1 Pierwszorzedowe punkty koncowe

11.1.2.1.1 1Ianaliza okresowa

Ryc. 19. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
jednoznacznej klinicznej progresji choroby w populacji ogdlnej, I analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.9.1 Kliniczna progresja choroby
COL-84-302 27 548 43 547 1000%  0.51[031,0.84] i
Subtotal (95% CI) 546 542 100.0% 0.51 [0.31, 0.84]
Total events 22 43

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 2. 66 (P = 0.008)
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Ryc. 20. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
jednoznacznej klinicznej progresji choroby w populacji ogdlnej, I analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.9.1 kliniczna progresja choroby
COU-AR-302 72 846 43 542 100.0% -0.04 F0.07,-0.01] i
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.04 [-0.07,-0.01]
Total events 22 43

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £= 2.72 (F = 0.006)
-0.04 0 0025

ABI+PRE PLA+PRE
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 21. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji og6lnej w zaleznos$ci od oceny - I analiza
okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 ocena niezaleina
COU-AA-302 160 546 251 542 100.0%  0.59 [0.50,0.70] t
Subtotal (95% CI) 546 542 100.0% 0.59 [0.50, 0.70]
Total events 1480 251

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 625 (F = 0.00001)

3.1.2 ocena niezaleina z uwzgl. progresji Klinicznej

COU-AA202 174 546 204 542 1000% 058 [0.51, 0.63] t
Subtotal (95% CI} 546 542 100.0%  0.59 [0.51, 0.68]
Total events 174 2494

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 719 {F = 0.00001}

3.1.3 ocena badacza

COU-AA202 174 545 261 542 1000% 066 [0.57,0.77] t
Subtotal (95% CI} 546 542 100.0%  0.66 [0.57, 0.77]
Total events 174 261

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 937 (F = 0.00001)
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Ryc. 22. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogélnej w zaleznosci od oceny - I analiza
okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
3.1.1 ocena niezaleina
COU-AR-302 150 546 251 542 1000% -015[0.24,-013] t
Subtotal (95% CI) 546 542 100.0% -0.19[-0.24, -0.13]
Total events 140 241

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=6.86 (P = 0.00001)

3.1.2 ocena niezaleina z uwzgl. progresji klinicznej

COU-AA-302 174 546 204 542 1000% -022 [028,-017] t
Subtotal {35% CI) 546 547 100.0% -0.22 [0.28, -0.17]
Total events 174 294

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 7. 645 (P = 0.00001)

3.1.3 ocena badacza

COU-AA-302 174 546 261 542 1000% -016[022,-011] t
Subtotal {35% CI) 546 547 100.0% -0.16[-0.22, -0.11]
Total events 174 261

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=5.86 (P = 0.00001)

.02 -01 0 041 02
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Ryc. 23. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogdlnej - ocena niezalezna, I analiza
okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 zdarzenia tacznie
COU-A8-302 180 546 281 542 1000% 0.59 [0.50,0.70] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.59 [0.50, 0.70]
Total events 1480 251
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 625 (F = 0.00001)
3.2.2 tylko kosci
COU-AA-302 57 546 79 542 100.0%  072[052,099 t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.72 [0.52, 0.99]
Total events a7 Ty
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.06 {F =0.04)
3.2.3 tylko tkanki migekkie
COU-A8-302 GE 546 115 542 1000% 087 [0.43,0.75] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.57 [0.43, 0.75]
Total events GE 115
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.96 (F = 0.0001)
3.2.4 kosci i tkanki miekkie
COU-AA-302 18 546 46 542 100.0% 039 [0.23,068] i
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.39 [0.23, 0.66]
Total events 18 46
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.49 (F = 0.00045)
3.2.5 gony
COU-A8-302 9 546 11 542 100.0% 0.81[0.34, 1.94] 1—
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.81 [0.34, 1.94]
Total events ] 11
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 047 (F = 0.64)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 24. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogdlnej - ocena niezalezna, I analiza

okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 zdarzenia tacznie
COU-AA-302 160 546 261 542 100.0% -0.19[0.24,-013] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.19[-0.24, -0.13]
Total events 1480 251
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 6.56 (F = 0.00001)
3.2.2 tylko kosci
COU-A8-302 A7 546 T8 542 1000% -0.04 [-0.08,-0.00] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.04 [-0.08, -0.00]
Total events a7 Ty
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.07 (F = 0.04)
3.2.3 tylko tkanki migekkie
COU-A8-302 GE 546 115 542 1000% -0.08[-014,-0.08] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.09 [-0.14, -0.05]
Total events GE 115
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4.07 {F = 0.0001)
3.2.4 kosci i tkanki miekkie
COU-A8-302 18 546 46 542 1000% -0.05[-0.08,-0.0Z] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.05[-0.08,-0.02]
Total events 18 46
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.65 (F = 0.0003)
3.2.5 gony
COU-A8-302 9 546 11 542 1000% -0.00[-0.02, 0.01] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.00[-0.02,0.01]
Total events ] 11

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 047 (F = 0.64)
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Ryc. 25. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogélnej - ocena badacza, I analiza
okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.3.1 zdarzenia tacznie
COU-A8-302 174 546 261 542 1000% 066 [0.57, 0.77] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.66 [0.57,0.77]
Total events 174 261

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 937 (F = 0.00001)

3.3.2 tylko kosci

COU-AA-302 74 546 118 542 100.0% 0.62[0.48, 0.81]
Subtotal (95% Cl} 546 542 100.0%  0.62[0.48, 0.81]

Total events T4 118
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.50 {F = 0.00045)

3.3.3 tylko tkanki miekkie

COU-A4 202 63 546 105 542 1000% 065 [0.49,0.36] t
Subtotal (95% CI} 546 542 100.0%  0.65 [0.49, 0.86]

Total events 64 108

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.00{F = 0.003)

3.3.4 kosci i tkanki miekkie

COU-A8-302 20 546 28 542 1000% 0.71[0.40,1.24]
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.71 [0.40, 1.24]
Total events 20 28

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £=1.20F =023

3.3.5 zgony

COU-A8-302 11 546 10 542 100.0% 1.09[0.47, 2.55] l
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 1.09 [0.47, 2.55]

Total events 11 10

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,20 F = 0.84)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 26. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogélnej - ocena badacza, I analiza

okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.3.1 zdarzenia tacznie
COU-A8-302 174 546 261 542 1000% -016[0.22,-011] i
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.16[-0.22, -0.11]
Total events 174 261
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 956 (F = 0.00001)
3.3.2 tylko kosci
COU-AA-302 74 546 118 542 100.0% -0.08 [0.13,-0.04] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.08 [-0.13, -0.04]
Total events T4 118
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.57 (F = 0.0004)
3.3.3 tylko tkanki miekkie
COU-AA-302 69 546 105 542 100.0% -0.07 [0.11,-003] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.07 [-0.11, -0.02]
Total events ltz] 105
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 3.04 (P =0.002}
3.3.4 kosci i tkanki miekkie
COU-A8-302 20 546 28 542 1000% -0.02[-0.04, 0.01] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.02[-0.04, 0.01]
Total events 20 28
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.21 {F=0.23
3.3.5 zgony
COU-A8-302 11 546 10 542 1000%  0.00[0.01,0.0Z] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.00 [-0.01, 0.02]
Total events 11 10

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,20 F = 0.84)
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Ryc. 27. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania progres;ji
zmian wg kryteriéw RECIST w populacji ogdlnej, I analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.9.1 progresja zmian docelowych
COU-A8-302 11 220 22 218 1000% 0.80[0.25,1.00]
Subtotal {95% CI) 220 218 100.0% 0.50 [0.25, 1.00]

Total events 11 22
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.97 (F = 0.09)

3.9.2 progresja zmian innych niz docelowe

COU-A8-302 14 220 27 218 1000% 0.51 [0.28, 0.95]
Subtotal {95% CI) 220 218 100.0% 0.51 [0.28, 0.95]
Total events 14 27

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 211 F=0.03

3.9.3 progresja nowych zmian innych niz docelowe

L

COU-A8-302 6 220 11 218 100.0% 0.54[0.20,1.44]

Subtotal {95% CI) 220 218 100.0% 0.54 [0.20, 1.44]

Total events 4 11

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £=1.23{F =022

3.9.4 progresja dotychczasowych zmian innych niz docelowe

COU-A8-302 g 220 16 218 100.0% 04800022113 i‘
Subtotal {95% CI) 220 218 100.0% 0.50[0.22,1.13]

Total events a8 16

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.66 (F=0.10)

3.9.5 progresja nowych zmian

COU-A8-302 24 220 27 218 1000% 0.88[0.53,1.48] t
Subtotal {95% CI) 220 218 100.0% 0.88 [0.53, 1.48]
Total events 24 27

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 048 {F =063
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 28. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania progres;ji
zmian wg kryteriéw RECIST w populacji ogdlnej, I analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.9.1 progresja zmian docelowych
COU-AA-302 11 220 22 218 100.0% -0.05[0.10,-0.00] i
Subtotal {95% CI) 220 218 100.0% -0.05[-0.10, -0.00]
Total events 11 22

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.03 {F =0.04)

3.9.2 progresja zmian innych niz docelowe

COU-A8-302 14 220 27 218 1000% -0.06[0.11,-0.01] t
Subtotal {95% CI) 220 218 100.0% -0.06 [-0.11, -0.01]
Total events 14 27

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 217 F=0.03

3.9.3 progresja nowych zmian innych niz docelowe

COU-A4 202 5 220 11 218 100.0% -0.02 [0.08, 0.01] t
Subtotal (95% CI} 220 212 100.0% -0.02 [-0.06, 0.01]
Total events 4] 11

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.26 F =0.21)

3.9.4 progresja dotychczasowych zmian innych niz docelowe

COU-A4 202 8 220 16 218 100.0% -0.04 [0.08, 0.01] i
Subtotal (95% CI} 220 212 100.0% -0.04 [-0.02, 0.01]
Total events a 16

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.71 {F = 0.0

3.9.5 progresja nowych zmian

COU-A4 202 24 220 27 218 1000% -0.01 [0.07, 0.05] i
Subtotal (95% CI} 220 212 100.0% -0.01 [-0.07, 0.05]
Total events 24 27

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 048 {F =063
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11.1.2.1.2 II analiza okresowa

Ryc. 29. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 radiograficzna progresja choroby lub zgon
COU-A8-302 271 546 336 542 1000% 0.80[0.72, 0,85 !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.80 [0.72, 0.89]
Total events 271 336

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4.07 {F = 0.0001)

2.8.2 zgony

COU-A8-302 147 546 186 542 1000% 0.78 [0.65, 0.94] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.78 [0.65, 0.94]

Total events 147 186

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2,63 (F = 0.008)
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Ryc. 30. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa (RD).

ABHPRE PLA+PRE

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.8.1 radiograficzna progresja choroby lub zgon

COU-A8-302 271 546 336 542 1000%
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0%
Total events 271 336

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect. £=4.14 {F = 0.0001)

2.8.2 zgony

COU-A8-302 147 546 186 542 1000%
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0%
Total events 147 186

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2,65 (F = 0.008)
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Ryc. 31. Wyniki porownania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - progresja choroby wg kryteriow
RECIST w populacji ogolnej, Il analiza okresowa (RR).

PLA+PRE
Events Total

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.3.5 progresja choroby

COU-AR-302 4 220 33 218 100.0%
Subtotal (95% CI) 220 218 100.0%
Total events 4 33

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.07 (F = 0.0001)

0.12[0.04,0.33]
0.12 [0.04, 0.33]

s N

0.01

100

01 1
ABI+PRE PLA+PRE

Ryc. 32. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - progresja choroby wg kryteriéow
RECIST w populacji ogélnej, I analiza okresowa (RD).

PLA+PRE
Events Total

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.3.5 progresja choroby

COU-A8-302 4 220 33 218 1000%
Subtotal {95% CI) 220 218 100.0%
Total events 4 33

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=9.14 {F = 0.00001}

-0
-0.1
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

11.1.2.1.3 III analiza okresowa

Ryc. 33. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych subpopulacjach chorych, III analiza

okresowa, cz. 1 (RR).

ABI+PRE PLA+PRE

Study or Subgroup

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.13.1 pacjenci tacznie

COU-AR-302 2892 546 352 542 1000%
Subtotal (95% CI) 546 542 100.0%
Total events 297 34

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.82 (F=0.0001)

3.13.2 wyjsciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG

COU-AR-302 233 M6 269 414 1000%
Subtotal (95% CI) 416 414 100.0%
Total events 233 264

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 2 63 (P = 0.009)

3.13.3 wyjsciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG

COU-AR-302 59 130 83 128 100.0%
Subtotal (95% CI) 130 128 100.0%
Total events a4 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.07 (P =0.002)

3.13.4 wyjsciowy BPI-SF 0-1

COU-AR-302 185 370 220 346 1000%
Subtotal (95% CI) 370 346 100.0%
Total events 1495 220

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=2.94 (P = 0.003)

3.13.5 wyjsciowy BPI-SF 2-3

COU-AR-302 T4 129 94 147 100.0%
Subtotal (95% CI) 129 147  100.0%
Total events T4 94

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.11 (F=0.27)

3.13.6 przerzuty do kosci tylko na poczatku badania

COU-AR-302 107 238 132 242 1000%
Subtotal (95% CI) 238 242  100.0%
Total events 107 132

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.09 (F=0.04)

3.13.7 przerzuty do kosci nie tylko na poczatku badania

COU-AR-302 185 308 220 300 100.0%
Subtotal (95% CI) 308 300 100.0%
Total events 185 220

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.44 (F = 0.0006)

0.82[0.75,0.491]
0.82 [0.75, 0.91]

0.86 [0.77, 0.98]
0.86 [0.77, 0.96]

0.70[0.56, 0.88]
0.70 [0.56, 0.88]

0.83[0.73, 0.94]
0.83 [0.73, 0.94]

0.90[0.74,1.08]
0.90 [0.74, 1.09]

0.82 [0.69, 0.95]
0.82 [0.69, 0.99]

0.82[0.73, 097
0.82[0.73, 0.92]

8

ns 07 15 2
ABI+PRE PLA+PRE

135/226



Ryc. 34. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych subpopulacjach chorych, III analiza
okresowa, cz. 1 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.13.1 pacjenci tacznie
COU-A8-302 292 546 352 542 1000% -011 017, -0.06] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.11[-0.17,-0.06]
Total events 292 342

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.87 (F = 0.0001)

3.13.2 wyjsciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG

COU-A8-302 233 416 269 414 1000% -0.08[016,-0.02] !
Subtotal {95% CI) 416 414 100.0% -0.09 [-0.16, -0.02]
Total events 233 269

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2,65 (F = 0.008)

3.13.3 wyjsciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG

COU-AA-202 53 130 82 128 100.0% -018 [0.31,-0.08] t
Subtotal (95% CI} 130 128 100.0% -0.19 [-0.31, -0.08]
Total events a4 a3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.20 (F = 0.0013

3.13.4 wyjsciowy BPI-SF 0-1

COU-A8-302 195 370 220 346 1000% -011 [018,-0.04] !
Subtotal {95% CI) 370 346 100.0% -0.11[-0.18, -0.04]

Total events 1495 220

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £= 2.97 (P =0.003)

3.13.5 wyjsciowy BPI-SF 2-3

COU-AA-302 74 129 94 147 100.0% -0.07 [0.18,0.08] 1—
Subtotal {95% CI) 129 147 100.0% -0.07 [-0.18, 0.05]

Total events T4 a4

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £=1.12{F = 0.26)

3.13.6 przerzuty do kosci tylko na poczatku badania

COU-A8-302 107 238 132 242 1000% -010[F018,-0.01] t
Subtotal {95% CI) 238 242 100.0% -0.10[-0.18, -0.01]

Total events 107 132

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=2.11 {F = 0.03)

3.13.7 przerzuty do kosci nie tylko na poczatku badania

COU-A8-302 185 308 220 300 1000% -013[F0.21,-0.06] !
Subtotal {95% CI) 308 300 100.0% -0.13[-0.21, -0.06]

Total events 185 220

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.51 {F = 0.00045)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 35. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w rézinych subpopulacjach chorych, III analiza

okresowa, cz. 2 (RR).

ABI+PRE
Study or Subgroup

PLA+PRE
Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.14.1 pacjenci w wieku < 65 lat

COU-A8-302 T8 135 107
Subtotal {95% CI) 135
Total events 75 107

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 231 (F=0.02

3.14.2 pacjenci w wieku = 65 lat

COU-A8-302 217 4N 245
Subtotal {95% CI) 41
Total events 217 245

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.00{F = 0.003)

3.14.3 pacjenci w wieku = 75 lat

COU-A8-302 95 185 108
Subtotal {95% CI) 185
Total events e b 108

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 237 (F=0.02

3.14.4 wyjsciowe PSA > mediana

COU-A8-302 168 282 167
Subtotal {95% CI) 282
Total events 168 167

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.12{F = 0.26)

3.14.5 wyjsciowe PSA = mediana

COU-A8-302 124 264 185
Subtotal {95% CI) 264
Total events 124 185

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4,27 (F = 0.0001)

3.14.6 wyjsciowe LDH > mediana

COU-A8-302 180 278 171
Subtotal {95% CI) 278
Total events 1480 171

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2.84 (F = 0.005)

3.14.7 wyjsciowe LDH = mediana

COU-A8-302 142 268 181
Subtotal {95% CI) 268
Total events 142 181

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 258 (F=0.010}

145
155

387
387

165
165

260
260

282
282

248
259

283
283

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.80 [0.67, 0.97]
0.20 [0.67, 0.97]

0.81 [0.68, 0.96]
0.21 [0.68, 0.96]

0.93[0.81, 1.06]
0.93 [0.81, 1.06]

072061, 0.83]
0.72 [0.61, 0.83]
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Ryc. 36. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w rézinych subpopulacjach chorych, III analiza
okresowa, cz. 2 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.14.1 pacjenci w wieku < 65 lat
COU-A8-302 T8 135 107 1585 1000% -013[0.25,-002] !
Subtotal {95% CI) 135 155 100.0% -0.13 [-0.25, -0.02]
Total events 75 107

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 238 F=0.02

3.14.2 pacjenci w wieku = 65 lat

COU-A8-302 217 4N 245 387 1000% -011 [017,-0.04] !
Subtotal {95% CI) 41 387 100.0% -0.11[-0.17, -0.04]
Total events 217 245

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.03 (F =0.002)

3.14.3 pacjenci w wieku = 75 lat

COU-A4202 88 185 108 165 1000% -012[023,-0.03 !
Subtotal (95% CI} 185 165 100.0% -0.12[-0.23, -0.02]
Total events a3 108

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 239 {F =002

3.14.4 wyjsciowe PSA > mediana

COU-A8-302 168 282 167 260 1000% -005[-013, 004] !
Subtotal {95% CI) 282 260 100.0% -0.05[-0.13,0.04]

Total events 168 167

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £=1.12{F = 0.26)

3.14.5 wyjsciowe PSA = mediana

COU-A8-302 124 264 185 282 1000% -018[0.27,-010] !
Subtotal {95% CI) 264 282 100.0% -0.19[-0.27,-0.10]

Total events 124 185

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect. £= 4,46 (F = 0.00001)

3.14.6 wyjsciowe LDH > mediana

COU-A8-302 180 278 171 259 1000% -012[-0.20,-0.04] !
Subtotal {95% CI) 278 259 100.0% -0.12[-0.20, -0.04]

Total events 1480 171

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect. £= 2.88 (F = 0.004)

3.14.7 wyjsciowe LDH = mediana

COU-A8-302 142 268 181 283 1000% -011 [018,-003] !
Subtotal {95% CI) 268 283 100.0% -0.11[-0.19,-0.03]

Total events 142 181

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2.63 (F = 0.009}
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 37. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w rézinych subpopulacjach chorych, III analiza

okresowa, cz. 3 (RR).

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.15.1 wyjsciowe ALK-P = mediana

COU-A8-302 163 2749 161
Subtotal {95% CI) 279
Total events 163 161

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.06 {F = 0.2

3.15.2 wyjsciowe ALK-P = mediana

COU-A8-302 129 267 191
Subtotal {95% CI) 267
Total events 129 141

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4,27 (F = 0.0001)

3.15.3 pacjenci z Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 164 297 177
Subtotal {95% CI) 297
Total events 154 177

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 3.02 (F =0.003)

3.15.4 pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 138 2449 174
Subtotal {95% CI) 249
Total events 138 175

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 233 F=0.02
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Ryc. 38. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w rézinych subpopulacjach chorych, III analiza

okresowa, cz. 3 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.15.1 wyjsciowe ALK-P = mediana
COU-A8-302 163 2749 161 256 1000% -0.04 013, 004]
Subtotal {95% CI) 279 256 100.0% -0.04[-0.13,0.04]
Total events 163 161
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.06 {F = 0.2
3.15.2 wyjsciowe ALK-P =< mediana
COU-A8-302 129 267 191 286 1000% -018[0.27,-010] !
Subtotal {95% CI) 267 286 100.0% -0.18 [-0.27,-0.10]
Total events 129 141
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=4.47 (P = 0.00001)
3.15.3 pacjenci z Ameryki Poinocnej
COU-A8-302 164 297 177 275 1000% -013[0.21,-0.04] !
Subtotal {95% CI) 297 275 100.0% -0.13[-0.21, -0.04]
Total events 154 177
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.06 {F = 0.002)
3.15.4 pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej
COU-A8-302 138 2449 175 267 1000% -010[F018,-002] !
Subtotal {95% CI) 249 267 100.0% -0.10[-0.19, -0.02]
Total events 138 175

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 236 (F=0.02
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 39. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogdélnej - ocena badacza, II analiza
okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.10.1 zdarzenia lacznie
COU-A8-302 271 546 336 542 1000% 0.80[0.72, 0,85 ,
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.80 [0.72, 0.89]
Total events 271 336

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4.07 {F = 0.0001)

4.10.2 tylko kosci

COU-A4202 107 546 146 542 1000% 073 [0.58,0.91] t
Subtotal (95% CI} 546 542 100.0%  0.73[0.58, 0.91]
Total events 107 148

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2.84 (F = 0.004)

4.10.3 tylko tkanki miekkie

COU-A4202 102 546 135 542 1000%  0.75[0.60,0.04] t
Subtotal (95% CI} 546 542 100.0%  0.75[0.60, 0.94]
Total events 102 135

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 247 (F=0.01)

4.10.4 kosci i tkanki miekkie

COU-AA202 47 545 44 547 1000%  0.05[063,1.42] i
Subtotal (95% CI} 546 542 100.0%  0.95[0.63, 1.42]
Total events 42 44

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 026 (F = 0.7

4.10.5 zgony

COU-A4202 20 546 11 542 100.0%  1.80[0E7, .73 —t
Subtotal (95% CI} 546 542 100.0%  1.20 [0.87, 3.73] -

Total events 20 11

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.59F =0.113
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Ryc. 40. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogdélnej - ocena badacza, II analiza
okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.10.1 zdarzenia lacznie
COU-AA-302 371 546 336 542 100.0% -0.12[0.18,-0.07] i
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.12[-0.18,-0.07]
Total events 271 336

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=4.14 {F = 0.0001)

4.10.2 tylko kosci

COU-A4202 107 546 146 542 1000% -0.07 [012,-0.03] i
Subtotal (95% CI} 546 542 100.0% -0.07 [-0.12, -0.02]
Total events 107 148

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2.88 (F = 0.004)

4.10.3 tylko tkanki miekkie

COU-AA-302 102 546 135 542 100.0% -0.06[0.11,-0.01] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.06 [-0.11, -0.01]

Total events 102 135

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 2,49 {F =0.01)

4.10.4 kosci i tkanki miekkie

COU-A8-302 42 546 44 542 1000% -0.00[-0.04, 0.03] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.00 [-0.04, 0.03]

Total events 42 44

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 026 (F = 0.7

4.10.5 zgony

COU-A8-302 20 546 11 542 1000% 002 [-0.00, 0.04] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.02 [-0.00, 0.04]

Total events 20 11

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.62{F =010
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 41. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, III analiza okresowa, cz. 1 (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.16.1 pacjenci tacznie
COU-A8-302 200 546 234 542 1000% 0.85[0.73, 098] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.85[0.73, 0.98]
Total events 200 234
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 220 F =0.03
3.16.2 wyjsciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG
COU-A8-302 139 416 171 414 1000% 0.81 [0.68, 0.97] t
Subtotal {95% CI) 416 414 100.0% 0.81 [0.68, 0.97]
Total events 139 171
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 234 (F=0.02
3.16.3 wyjsciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG
COU-AA-302 B1 130 63 128 100.0%  095[074,123] t
Subtotal {95% CI) 130 128 100.0% 0.95[0.74, 1.23]
Total events G1 63
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 037 F=0.71)
3.16.4 wyjsciowy BPI-SF 0-1
COU-A8-302 117 370 136 346 1000% 0.80 [0.66, 0.98] t
Subtotal {95% CI) 370 346 100.0% 0.80 [0.66, 0.98]
Total events 117 136
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 214 F=0.03
3.16.5 wyjsciowy BPI-SF 2-3
COU-AA-302 55 129 78 147 1000%  0.95[076,1.19] t
Subtotal {95% CI) 129 147 100.0% 0.95[0.76, 1.19]
Total events 65 T8
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.44 {F = 0.66)
3.16.6 przerzuty do kosci tylko na poczatku badania
COU-AA-302 72 238 93 241 100.0% 078 [061,1.01] t
Subtotal {95% CI) 238 241 100.0% 0.78 [0.61, 1.01]
Total events T2 93
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=1.91 {F = 0.06)
3.16.7 przerzuty do kosci nie tylko na poczatku badania
COU-A8-302 128 308 141 301 1000% 0.89[0.74,1.08] t
Subtotal {95% CI) 308 301 100.0% 0.89 [0.74, 1.06]
Total events 128 141
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.31 F =019

05 07 15 2

ABI+PRE PLA+PRE

143/226



Ryc. 42. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, III analiza okresowa, cz. 1 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.16.1 pacjenci tacznie
COU-A8-302 200 546 234 542 1000% -007 [-012,-001] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.07 [-0.12, -0.01]
Total events 200 234
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 221 (F=0.03
3.16.2 wyjsciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG
COU-A8-302 139 416 171 414 1000% -0.08 [-0.14,-0.01] !
Subtotal {95% CI) 416 414 100.0% -0.08 [-0.14, -0.01]
Total events 139 171
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 236 (F=0.02
3.16.3 wyjsciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG
COU-AA-302 B1 130 63 128 100.0% -0.02[014,010] t
Subtotal {95% CI) 130 128 100.0% -0.02[-0.14,0.10]
Total events G1 63
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 037 F=0.71)
3.16.4 wyjsciowy BPI-SF 0-1
COU-A8-302 117 370 136 346 1000% -0.08[015,-0.01] !
Subtotal {95% CI) 370 346 100.0% -0.08 [-0.15, -0.01]
Total events 117 136
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 215 {F =003
3.16.5 wyjsciowy BPI-SF 2-3
COU-AA-302 55 129 78 147 100.0% -0.03[014,009] t
Subtotal {95% CI) 129 147 100.0% -0.03 [-0.14, 0.09]
Total events 65 T8
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.44 {F = 0.66)
3.16.6 przerzuty do kosci tylko na poczatku badania
COU-A8-302 T2 238 93 241 1000% -0.08 017, 0.00] !
Subtotal {95% CI) 238 241 100.0% -0.08 [-0.17,0.00]
Total events T2 93
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.93 (F = 0.09)
3.16.7 przerzuty do kosci nie tylko na poczatku badania
COU-A8-302 128 308 141 301 1000% -005[-013,003] !‘
Subtotal {95% CI) 308 301 100.0% -0.05[-0.13,0.03]
Total events 128 141
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.31 F =019

05 -025 0 025 05
ABI+PRE PLA+PRE

144/226



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 43. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, III analiza okresowa, cz. 2 (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.17.1 pacjenci w wieku < 65 lat
COU-A8-302 48 135 G0 1485 100.0% 92 [0.68,1.24]
Subtotal {95% CI) 135 155 100.0% 0.92 [0.68, 1.24]
Total events 48 <11]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,55 (F = 0.58)
3.17.2 pacjenci w wieku = 65 lat
COU-A8-302 182 411 174 387 1000% 0.82[0.70,0.97] !
Subtotal {95% CI) 41 387 100.0% 0.82 [0. ?U, 0.97]
Total events 1482 174
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 228 F=0.02
3.17.3 pacjenci w wieku = 75 lat
COU-A8-302 a0 185 90 165 100.0% 0.79[0.64, 098] t
Subtotal {95% CI) 185 165 100.0% 0.79 [0.64, 0.98]
Total events a0 a0
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 211 {F=0.04)
3.47.4 wyjsciowe PSA > mediana
COU-A8-302 124 282 140 260 100.0% 0.82 [0.69, 0,97 !
Subtotal {95% CI) 282 260 100.0% 0.82 [0.69, 0.97]
Total events 124 140
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 229 {F =002
3.17.5 wyjsciowe PSA = mediana
COU-AA-302 76 264 94 282 100.0% 086 [067,1.11] t
Subtotal {95% CI) 264 282 100.0% 0.86 [0.67, 1.11]
Total events TE 94
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.14 {F =0.29)
3.17.6 wyjsciowe LDH > mediana
COU-A8-302 114 278 139 259 1000% 0.76 [0.64, 0,92 !
Subtotal {95% CI) 278 259 100.0% 0.76 [0.64, 0.92]
Total events 114 139
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2,92 (F = 0.004)
3.47.7 wyjsciowe LDH < mediana
COU-A8-302 86 268 95 283 1000% 096 [0.75,1.21] t
Subtotal {95% CI) 268 283 100.0% 0.96 [0.75, 1.21]
Total events 1] 95
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 037 F=0.71)
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Ryc. 44. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, III analiza okresowa, cz. 2 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.17.1 pacjenci w wieku < 65 lat
COU-A8-302 48 135 G0 145 1000% -0.03[014,008]
Subtotal {95% CI) 135 155 100.0% -0.03[-0.14, 0.08]
Total events 48 <11]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.56 {F = 0.58)
3.17.2 pacjenci w wieku = 65 lat
COU-A8-302 182 411 174 387 1000% -0.08[015,-0.01] !
Subtotal {95% CI) 41 387 100.0% -0.08 [-0.15, -0.01]
Total events 1482 174
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2.30F=0.02
3.17.3 pacjenci w wieku = 75 lat
COU-A8-302 a0 185 90 165 1000% -011 [0.22,-0.01] !
Subtotal {95% CI) 185 165 100.0% -0.11[-0.22, -0.01]
Total events a0 a0
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 212 {F=0.03
3.47.4 wyjsciowe PSA > mediana
COU-A8-302 124 282 140 260 1000% -010[F018,-0.01] !
Subtotal {95% CI) 282 260 100.0% -0.10[-0.18, -0.01]
Total events 124 140
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 231 (F=0.02
3.17.5 wyjsciowe PSA = mediana
COU-A8-302 TE 264 94 282 1000% -005[-012 003] !
Subtotal {95% CI) 264 282 100.0% -0.05[-0.12,0.03]
Total events TE 94
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.15{F =0.29
3.17.6 wyjsciowe LDH > mediana
COU-A8-302 114 278 139 259 1000% -013[0.21,-0.04] !
Subtotal {95% CI) 278 259 100.0% -0.13[-0.21, -0.04]
Total events 114 139
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.96 (F = 0.003)
3.47.7 wyjsciowe LDH < mediana
COU-A8-302 86 268 95 283 1000% -0.01 [-0.09, 0.06] !
Subtotal {95% CI) 268 283 100.0% -0.01 [-0.09, 0.06]
Total events 1] 95
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 037 F=0.71)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 45. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, III analiza okresowa, cz. 3 (RR).

ABI+PRE
Study or Subgroup

PLA+PRE
Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.18.1 wyjsciowe ALK-P = mediana

COU-A8-302 127 274 128
Subtotal {95% CI) 279
Total events 127 128

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.04 {F = 0.20)

3.18.2 wyjsciowe ALK-P = mediana

COU-A8-302 T3 267 106
Subtotal {95% CI) 267
Total events T3 106

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 241 (F=0.02

3.18.3 pacjenci z Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 104 297 120
Subtotal {95% CI) 297
Total events 104 120

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 210 {F = 0.04)

3.18.4 pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 95 248 114
Subtotal {95% CI) 249
Total events o131 114

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,95 {F =0.24)
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Ryc. 46. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, III analiza okresowa, cz. 3 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.18.1 wyjsciowe ALK-P = mediana
COU-A8-302 127 274 128 256 1000% -0.04 013, 004]
Subtotal {95% CI) 279 256 100.0% -0.04[-0.13,0.04]
Total events 127 128

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.04 {F = 0.20)

3.18.2 wyjsciowe ALK-P = mediana

COU-A8-302 T3 267 106 286 1000% -010[F017,-002] !
Subtotal {95% CI) 267 286 100.0% -0.10[-0.17,-0.02]
Total events T3 106

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2,46 (F = 0.01)

3.18.3 pacjenci z Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 104 297 120 275 1000% -0.08[-017,-0.01] !
Subtotal {95% CI) 297 275 100.0% -0.09 [-0.17,-0.01]

Total events 104 120

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 212 {F=0.03

3.18.4 pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 95 248 114 267 1000% -0.04 013, 004] !
Subtotal {95% CI) 249 267 100.0% -0.04 [-0.13, 0.04]

Total events o131 114

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,96 {F = 0.24)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

11.1.2.1.4 Analiza koncowa

Ryc. 47. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czestos¢ wystepowania zgonow
w roznych subpopulacjach chorych, analiza konicowa, cz. 1 (RR).

ABI+PRE PLA+PRE

Study or Subgroup

Risk Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

4.16.1 pacjenci tacznie

COU-AR-302 354 546 387 542 1000%
Subtotal (95% CI) 546 542 100.0%
Total events 3454 aar

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.32 (F=0.02)

4.16.2 wyjsciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG

COU-AR-302 261 416 292 414 1000%
Subtotal (95% CI) 416 414 100.0%
Total events 261 297

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.37 (F=0.02)

4.16.3 wyjsciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG

COU-AR-302 43 130 95 128 100.0%
Subtotal (95% CI) 130 128 100.0%
Total events a3 a5

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.48 (F=0.63)

4.16.4 wyjsciowy BPI-SF 0-1

COU-AR-302 223 370 233 346 1000%
Subtotal (95% CI) 370 346 100.0%
Total events 223 233

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.97 (F=0.09)

4.16.5 wyjsciowy BPI-SF 2-3

COU-AR-302 100 129 120 147 1000%
Subtotal (95% CI) 129 147  100.0%
Total events 100 120

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.84 (F=0.40)

4.16.6 przerzuty do kosci tylko na poczatku badania

COU-AR-302 147 238 162 241 1000%
Subtotal (95% CI) 238 241 100.0%
Total events 147 162

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.24 (F=0.21)

4.16.7 przerzuty do kosci nie tylko na poczatku badania

COU-AR-302 207 308 225 301 100.0%
Subtotal (95% CI) 308 301 100.0%
Total events 207 225

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=2.04 (F=0.04)

0.91 [0.84, 0.95]
0.91 [0.84, 0.99]

0.89[0.87, 0.98]
0.89 [0.81, 0.98]

096 [0.83,1.12]
0.96 [0.83, 1.12]

0.90[0.80, 1.00]
0.90 [0.80, 1.00]

0.95[0.84,1.07]
0.95 [0.84, 1.07]

0.92[0.80,1.08]
0.92 [0.80, 1.05]
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Ryc. 48. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, analiza konicowa, cz. 1 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.16.1 pacjenci tacznie
COU-AA-302 354 546 387 542 100.0% -0.07[0.12,-0.01] t
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% -0.07 [-0.12, -0.01]
Total events 354 387
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 233 F=0.02
4.16.2 wyjsciowy stopien sprawnosci 0 wg ECOG
COU-AA-302 261 416 292 414 100.0% -0.08[0.14,-0.01] t
Subtotal {95% CI) 416 414 100.0% -0.08 [-0.14, -0.01]
Total events 261 292
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 239 {F =002
4.16.3 wyjsciowy stopien sprawnosci 1 wg ECOG
COU-AA-302 93 130 95 128 100.0% -0.03[014,008] i
Subtotal {95% CI) 130 128 100.0% -0.03[-0.14, 0.08]
Total events 93 95
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 048 {F =063
4.16.4 wyjsciowy BPI-SF 0-1
COU-AA-302 223370 233 346 100.0% -0.07 [0.14,-0.00] t
Subtotal {95% CI) 370 346 100.0% -0.07 [-0.14, -0.00]
Total events 223 233
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.97 (F = 0.09)
4.16.5 wyjsciowy BPI-SF 2-3
COU-AA-302 100 128 120 147 100.0% -0.04 [0.14,0.05] i
Subtotal {95% CI) 129 147 100.0% -0.04 [-0.14, 0.05]
Total events 100 120
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0.84 (F = 0.40)
4.16.6 przerzuty do kosci tylko na poczatku badania
COU-A8-302 147 238 162 241 1000% -005[-0.14,003] 1—
Subtotal {95% CI) 238 241 100.0% -0.05[-0.14,0.03]
Total events 147 162
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.25{F =0.21)
4.16.7 przerzuty do kosci nie tylko na poczatku badania
COU-AA-302 207 308 225 301 100.0% -0.08[0.15,-0.00] t
Subtotal {95% CI) 308 301 100.0% -0.08 [-0.15, -0.00]
Total events 207 225
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.06 {F = 0.04)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 49. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, analiza konnicowa, cz. 2 (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.17.1 pacjenci w wieku < 65 lat
COU-AA-302 89 135 111 155 100.0%  0.92[0.79,1.08] 1—
Subtotal {95% CI) 135 155 100.0% 0.92 [0.79, 1.08]
Total events ] 111
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.04 {F = 0.20)
4.17.2 pacjenci w wieku = 65 lat
COU-A8-302 265 411 276 387 1000% 0.90[0.82, 0,95 !
Subtotal {95% CI) 41 387 100.0% 0.90 [0.82, 0.99]
Total events 265 276
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.07 (F = 0.04)
4.17.3 pacjenci w wieku = 75 lat
COU-A8-302 125 185 125 165 1000% 0.89[0.78,1.02) t
Subtotal {95% CI) 185 165 100.0% 0.89 [0.78,1.02]
Total events 125 125
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.70{F = 0.09)
417.4 wyjsciowe PSA > mediana
COU-A8-302 208 282 206 260 100.0% 0.93[0.85,1.032) !
Subtotal {95% CI) 282 260 100.0% 0.93 [0.85,1.02]
Total events 208 206
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.50F =013
4.17.5 wyjsciowe PSA = mediana
COU-AA-302 146 264 181 282 100.0%  0.86 [0.75,0.99] t
Subtotal {95% CI) 264 282 100.0% 0.86 [0.75, 0.99]
Total events 146 181
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 210 {F = 0.04)
4.17.6 wyjsciowe LDH > mediana
COU-A8-302 192 278 203 259 1000% 0.88[0.80, 0.98] t
Subtotal {95% CI) 278 259 100.0% 0.88 [0.80, 0.98]
Total events 1492 203
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2,45 F =0.01)
4.17.7 wyjsciowe LDH < mediana
COU-AA-302 162 268 134 283 100.0%  0.93[0.82,1.06] t
Subtotal {95% CI) 268 283 100.0% 0.93 [0.82, 1.06]
Total events 162 184
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.11 {F=0.27)

05 07 15 2

ABI+PRE PLA+PRE

151/226



Ryc. 50. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow

w réznych subpopulacjach chorych, analiza konnicowa, cz. 2 (RD).

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

4.17.1 pacjenci w wieku < 65 lat

COU-A8-302 83 135
Subtotal {95% CI) 135
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.04 {F = 0.20)

4.17.2 pacjenci w wieku = 65 lat

COU-A8-302 265 411
Subtotal {95% CI) 41
Total events 265

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2.08 {F=0.04)

4.17.3 pacjenci w wieku = 75 lat

COU-A8-302 125 185
Subtotal {95% CI) 185
Total events 125

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.71 {F = 0.0

417.4 wyjsciowe PSA > mediana

COU-A8-302 208 282
Subtotal {95% CI) 282
Total events 208

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.51 F=013

417.5 wyjsciowe PSA = mediana

COU-A8-302 146 264
Subtotal {95% CI) 264
Total events 146

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 212 {F=0.03

4.17.6 wyjsciowe LDH = mediana

COU-A8-302 192 278
Subtotal {95% CI) 278
Total events 1492

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 247 (F=0.01)

417.7 wyjsciowe LDH = mediana

COU-A8-302 162 268
Subtotal {95% CI) 268
Total events 162

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.11 {F=0.27)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 51. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, analiza konicowa, cz. 3 (RR).

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

4.18.1 wyjsciowe ALK-P = mediana

COU-A8-302 211 274 20
Subtotal {95% CI) 279
Total events 211 201

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 079 {F =043

4.18.2 wyjsciowe ALK-P = mediana

COU-A8-302 143 267 186
Subtotal {95% CI) 267
Total events 143 186

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2.71 {F = 0.007)

4.18.3 pacjenci z Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 184 297 198
Subtotal {95% CI) 297
Total events 184 1498

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2.5 F =0.01)

4.18.4 pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 170 244 1849
Subtotal {95% CI) 249
Total events 170 189

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,62 {F=0.54)
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Ryc. 52. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow

w réznych subpopulacjach chorych, analiza konicowa, cz. 3 (RD).

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

4.18.1 wyjsciowe ALK-P = mediana

COU-A8-302 211 274 20
Subtotal {95% CI) 279
Total events 211 201

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=0.80F =043

4.18.2 wyjsciowe ALK-P = mediana

COU-A8-302 143 267 186
Subtotal {95% CI) 267
Total events 143 186

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.76 {F = 0.006)

4.18.3 pacjenci z Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 184 297 198
Subtotal {95% CI) 297
Total events 184 1498

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.7 (F=0.01)

4.18.4 pacjenci spoza Ameryki Pétnocnej

COU-A8-302 170 244 1849
Subtotal {95% CI) 249
Total events 170 189

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,62 {F=0.54)

11.1.2.2 Odpowiedz na leczenie

246
256

286
286

275
275

267
267

100.0% -0.03 [0.10, 0.04]
100.0% -0.03 [-0.10, 0.04]
100.0% -0.11 [0.20,-0.03]
100.0% -0.11 [-0.20, -0.03]
100.0% -010[0.18,-0.02]
100.0% -0.10 [-0.18, -0.02]
100.0% -0.03 [0.10, 0.08]
100.0% -0.03 [-0.10, 0.05]
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Ryc. 53. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedz PSA niepotwierdzona

w populacji ogélnej (RR).

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

4.1.1 Il analiza okresowa

COU-AR-302 339 546 130
Subtotal (95% CI) 546
Total events 335 130

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=11.40(F = 0.00001)

4.1.2 Il analiza okresowa

COU-AR-302 74 546 156
Subtotal (95% CI) 546
Total events ard 145

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=11.79 (P = 0.00001)

4.1.3 analiza koficowa

COU-AR-302 74 546 206
Subtotal (95% CI) 546
Total events ard 208

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=9.49 (P = 0.00001)

5432
542

5432

5432
542

100.0% 2.4591[2.20,3.08]
100.0%  2.59[2.20, 3.05]
100.0% 2,38 [2.08, 2.75]
100.0%  2.38 [2.06, 2.75]
100.0% 1.80[1.60, 2.04]
100.0%  1.80 [1.60, 2.04]

L 3
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 54. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedZ PSA niepotwierdzona

w populacji ogdlnej (RD).

ABI+PRE PLA+PRE
Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

4.1.1 Il analiza okresowa

COU-A8-302 339 546 130
Subtotal {95% CI) 546
Total events 339 130

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 1374 (P = 0.00001)

4.1.2 1l analiza okresowa

COU-A8-302 374 546 166
Subtotal {95% CI) 546
Total events 374 186

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=14.28 (P = 0.00001}

4.1.3 analiza koficowa

COU-A8-302 374 546 206
Subtotal {95% CI) 546
Total events 374 206

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 1053 (P = 0.00001}

542
542

542
542

542
542

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.38[0.33, 0.44]
0.38 [0.33, 0.44]

0.40[0.34, 0.45]
0.40 [0.34, 0.45]
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Ryc. 55. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedZ PSA potwierdzona w

populacji ogélnej (RR).

ABI+PRE PLA+PRE
Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

4.2.1 1l analiza okresowa

COU-A8-302 349 546 141
Subtotal {95% CI) 546
Total events 349 141

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=11.34 (P = 0.00001}

4.2.2 analiza koficowa

COU-A8-302 349 546 184
Subtotal {95% CI) 546
Total events 349 184

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 9.31 {F = 0.00001)

542
542

542
542

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

2.46[2.10, 2.87]
2.46 [2.10, 2.87]
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Ryc. 56. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedZ PSA potwierdzona w
populacji ogélnej (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.2.1 1l analiza okresowa
COU-A8-302 349 546 141 542 1000% 0.38[0.32, 043 !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.38 [0.32, 0.43]
Total events 349 141

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=13.59 (P = 0.00001}

4.2.2 analiza koficowa

COU-A8-302 349 546 184 542 1000% 0.30[0.24, 0.36] !
Subtotal {95% CI) 546 542 100.0% 0.30 [0.24, 0.36]

Total events 349 184
Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £= 1037 (P = 0.00001}

02 00102
PLA+PRE ABI+PRE

Ryc. 57. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedZ na leczenie wg
kryteriow RECIST w populacji ogdlnej, II analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.2.3 odpowiedz obiektywna
COU-AR-302 T8 220 34 218 100.0% 227 [1.59, 3.25] t
Subtotal (95% CI) 220 218 100.0% 2.27 [1.59, 3.25]
Total events Ta 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4.81 (P = 0.00001)

2.2.4 choroba stabilna

COU-AR-302 134 220 150 218 1000% 0.89[0.77,1.02] !
Subtotal (95% CI) 220 218 100.0% 0.89 [0.77, 1.02]
Total events 134 140

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.72 (F=0.08)

0102 04 2 & 10
PLA+PRE ABI+PRE

Ryc. 58. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedZ na leczenie wg
kryteriow RECIST w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.2.3 odpowiedz obiektywna
COU-AR-302 T8 220 34 218 100.0% 0.20[012,0.28] t
Subtotal (95% CI) 220 218 100.0% 0.20 [0.12, 0.28]
Total events Ta 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=4 .90 (P = 0.00001)

2.2.4 choroba stabilna

COU-AA-302 124 220 150 218 1000% -0.08 017, 0.01] 1
Subtotal {35% CI) 220 218 100.0% -0.08 [-0.17, 0.01]
Total events 134 140

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.74 (F=0.08)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

11.1.2.3 Zdarzenia niepozadane - II analiza okresowa

Ryc. 59. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
ogoétem w populacji ogoélnej, II analiza okresowa (RR).

ABI+PRE
Events Total

PLA+PRE

Study or Subgroup Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.4.2 7N facznie

COU-AR-302 537 542 524 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events 837 524

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=2.42 (F=0.02)

2.4.3 ZN 3 lub 4 stopnia

COU-AR-302 258 542 225 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events 248 225

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=1.96 (F = 0.05)

2.4.4 cieikie 7N tacznie

COU-AR-302 178 542 142 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events 178 142

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £= 2358 (F=0.02)

2.4.5 7N prow. do przerw. leczenia

COU-AR-302 55 542 49 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events a4 44

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=0.60 (F = 0.55)

2.4.6 ZN prow. do modyfikacji dawki lub przerw. leczenia

COU-AR-302 103 542 B5 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events 103 [34]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect £= 312 (P =0.002)

2.4.7 ZN prow. do zgonu

COU-AR-302 20 542 12 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events 20 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.41 (F=0.16)

1.02[1.00,1.04]
1.02 [1.00, 1.04]

1.141[1.00,1.31]
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Ryc. 60. Wyniki porownania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
ogoétem w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.4.2 7N facznie
COU-A8-302 537 542 524 540 1000% 0.02 [0.00, 0.04]
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.02 [0.00, 0.04]
Total events a37 524
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2,44 (F=0.01)
2.4.3 ZN 3 lub 4 stopnia
COU-AA-302 258 542 225 540 100.0%  0.06[0.00,017] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.06 [0.00,0.12]
Total events 258 225
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.97 (F = 0.09)
2.4.4 cigikie ZN facznie
COU-A8-302 178 542 142 540 1000% 0.07 [0.01,0132] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.07 [0.01,0.12]
Total events 178 142
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 237 (F=0.02
2.4.5 ZN prow. do przerw. leczenia
COU-A8-302 a5 H42 48 540 1000% 001 [-0.02, 0.04] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01[-0.02, 0.05]
Total events a5 49
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,60 {F = 0.59)
2.4.6 ZN prow. do modyfikacji dawki lub przerw. leczenia
COU-A8-302 103 542 65 540 100.0% 0.07 [0.03,0.11] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.07 [0.03, 0.11]
Total events 103 65
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 318 (F = 0.001}
2.4.7 ZN prow. do zgonu
COU-A8-302 20 542 12 540 1000% 001 [-0.01,0.03] ,
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03]
Total events 20 12
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.43F =019
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 61. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa, cz.
1 (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.5.1 zmeczenie
COU-A8-302 212 542 185 540 1000% 1.14[0.98,1.34]
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.14 [0.98, 1.34]
Total events 212 185
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.65F =010
2.5.2 bol plecow
COU-A8-302 173 542 173 540 1000% 1.00[0.84,1.159] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.00 [0.84, 1.19]
Total events 173 173
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.04 (F=0.67)
2.5.3 bal stawow
COU-A8-302 184 542 129 540 1000% 1.19[0.897,1.45] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.19 [0.97, 1.45]
Total events 154 129
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.69 {F = 0.09)
2.5.4 nudnosci
COU-A8-302 120 542 118 540 1000% 1.01 [0.81,1.27] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.01 [0.81, 1.27]
Total events 120 118
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 011 {F = 0.81)
2.5.5 zaparcia
COU-A8-302 125 542 103 540 1000% 1.21 [0.96, 1.52] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.21 [0.96, 1.52]
Total events 125 103
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.60F =0.11)
2.5.6 uderzenia goraca
COU-A8-302 121 542 95 540 100.0% 1.23[0.97,1.56] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.23 [0.97, 1.56]
Total events 121 e b
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.70{F = 0.09)
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Ryc. 62. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa, cz.
1 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.5.1 zmeczenie
COU-A8-302 212 542 185 540 1000% 005001, 011] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.05[-0.01,0.11]
Total events 212 185

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.66 (F=0.10)

2.5.2 bol plecow

COU-A4202 173 542 173 540 1000% -0.00 [0.06, 0.05] !
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0% -0.00 [-0.06, 0.05]
Total events 173 173

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.04 (F=0.67)

2.5.3 bal stawow

COU-AA-302 1494 542 128 540 100.0%
Subtotal (95% Cl} 542 540 100.0%

Total events 154 129
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.70{F = 0.09)

2.5.4 nudnosci

COU-A8-302 120 542 118 540 1000% 00000 ,I:II:IS] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.00 [-0.05, 0.05]
Total events 120 118

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 011 {F = 0.81)

2.5.5 zaparcia

COU-A8-302 125 542 103 540 1000% 004 001, 0.09] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.04 [-0.01, 0.09]

Total events 125 103

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £=1.61 F=0.11)

2.5.6 uderzenia goraca

COU-A8-302 121 542 98 540 1000% 004 [-0.01, 0.09] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.04 [-0.01, 0.09]

Total events 121 e b

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.71 {F = 0.0
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 63. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa, cz.

2 (RR).

ABI+PRE PLA+PRE
Study or Subgroup Events Total Events Total

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.6.1 biegunka

COU-A8-302 117 542 96
Subtotal {95% CI) 542
Total events 117 o131

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.87 F=012

2.6.2 bal kosci

COU-A8-302 106 542 103
Subtotal {95% CI) 542

Total events 106 103

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,20 F = 0.84)

2.6.3 skurcze migesni

COU-A8-302 TE 842 110
Subtotal {95% CI) 542
Total events 75 110

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2.83 (F = 0.005)

2.6.4 bol konczyn

COU-A8-302 90 542 a5
Subtotal {95% CI) 542
Total events a0 85

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 039 F =070

2.6.5 kaszel

COU-A8-302 94 542 T3
Subtotal {95% CI) 542

Total events 94 T3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.73{F =0.08)
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Ryc. 64. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa, cz.
2 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.6.1 biegunka
COU-A8-302 117 542 95 540 1000% 004 [-0.01, 0.09]
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.04 [-0.01, 0.09]
Total events 117 o131

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.58F=0.11)

2.6.2 b6l kosci

COU-AA202 106 542 103 540 1000%  0.00 [0.04, 0.05] !
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0% 0.0 [-0.04, 0.05]

Total events 1086 103

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,20 F = 0.84)

2.6.3 skurcze migesni

COU-A8-302 TE 842 110 540 1000% -0.07 011,-0.02] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.07 [-0.11, -0.02]

Total events 75 110

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect. £= 2.86 (F = 0.004)

2.6.4 bol konczyn

COU-A8-302 90 542 85 540 1000% 001 [-0.04, 0.09] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.04, 0.05]

Total events a0 85

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 039 F =070

2.6.5 kaszel

COU-A8-302 94 542 T3 540 1000% 004 [-0.00,0.08] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.04 [-0.00, 0.08]

Total events 94 T3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.74 {F = 0.08)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 65. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 1-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR).

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.7.1 zatrzymanie plyndwlobrzek

COU-A8-302 180 542 127
Subtotal {95% CI) 542

Total events 1480 127
Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect Z=1.56F =012

2.7.2 hipokaliemia

COU-A8-302 91 542 it
Subtotal {95% CI) 542

Total events 91 it}
Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £=1.94 (F = 0.09)

2.7.3 nadcisnienie

COU-A8-302 118 542 71
Subtotal {95% CI) 542

Total events 118 71

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.67 (F = 0.0002)

2.7.4 zaburzenia serca

COU-A8-302 102 542 a4
Subtotal {95% CI) 542
Total events 102 a4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.42{F=0.16)

2.7.5 migotanie serca

COU-A8-302 22 542 26
Subtotal {95% CI) 542
Total events 22 26

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,60 {F = 0.59)

2.7.6 wzrost ALT

COU-A8-302 63 542 27
Subtotal {95% CI) 542
Total events 63 27

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.80 {F = 0.0001)

2.7.7 wirost AST

COU-A8-302 a8 542 26
Subtotal {95% CI) 542
Total events a8 26

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.50 {F = 0.00045)
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Ryc. 66. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 1-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD).
ABHPRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.7.1 zatrzymanie plyndwlobrzek

COU-A4202 150 542 127 540 1000%  0.04 [0.01,0.09] -t
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  0.04 [0.01, 0.09] 1
Total events 140 127

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.87 F=012

2.7.2 hipokaliemia

COU-AA-302 91 542 62 540 100.0%
Subtotal (95% Cl} 542 540 100.0%

Total events 91 it}
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=1.95(F = 0.09)

2.7.3 nadcisnienie

COU-AA202 118 542 71 540 100.0%  0.08[0.04,0.13] i
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  0.09 [0.04, 0.13]

Total events 118 1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.76 (F = 0.0002)

2.7.4 zaburzenia serca

COU-A8-302 102 542 84 540 100.0%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events 102 a4

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £=1.42{F =019

,0.08]
0.08]

2.7.5 migotanie serca

COU-A8-302 22 542 26 540 1000% -0.01 [-0.03, 0.0Z] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.01[-0.03,0.02]

Total events 22 26

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £= 0,60 {F = 0.59)

2.7.6 wzrost ALT

COU-A8-302 63 542 27 540 100.0% 0.07 [0.03,010] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.07 [0.03, 0.10]

Total events 63 27

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect; £= 3.98 (F = 0.0001)

2.7.7 wirost AST

COU-A8-302 a8 542 26 540 100.0% 0.06[0.03, 0.08] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.06 [0.03, 0.09]

Total events a8 26

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 3.64 (F = 0.0003)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 67. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 zatrzymanie plyndw/obrzek
COU-A8-302 4 542 9 540 1000% 0.44[0.14,1.43] 1—
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.44 [0.14, 1.43]
Total events 4 ]

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.36F =017

2.8.2 hipokaliemia

COU-A4 202 13 542 10 540 100.0%  1.30[0.57, 2.93] t
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  1.30[0.57, 2.93]
Total events 13 10

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 062 {F =053

2.8.3 nadcisnienie

COU-AA202 21 542 16 540 100.0%  1.31 068, 2.48] !
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  1.31[0.69, 2.48]
Total events 21 16

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,82 (F =0.41)

2.8.4 zaburzenia serca

COU-A8-302 M 842 18 540 100.0% 1.72[0.87, 303 !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.72[0.97, 3.03]
Total events il 18

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=1.86 {F = 0.06)

2.8.5 migotanie serca

COU-A4 202 7 542 5 540 100.0%  1.30 [0.45, 4.27] t
Subtotal (95% Cl} 542 540 100.0%  1.30 [0.45, 4.37]

Total events 7 ]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 057 (F=0.57)

2.8.6 wzrost ALT

COU-A8-302 28 542 4 540 1000% 7.22[2.56, 20.41] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 7.22[2.56, 20.41]
Total events 24 4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.73 (F = 0.0002)

2.8.7 wirost AST

COU-A8-302 16 542 5 540 100.0% 3191[1.18, 8.64] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 319[1.18, 8.64]

Total events 16 ]

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 228 F=0.02

2.8.8 hepatotoksycznosc

COU-A8-302 43 542 16 540 100.0% 268 [1.53, 468 !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 2.68 [1.53, 4.69]

Total events 43 16
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.44 (F = 0.0006)

001 0 0 100
ABI+PRE PLA+PRE

165/226



Ryc. 68. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.8.1 zatrzymanie plyndw/obrzek
COU-A8-302 4 542 9 540 1000% [ ,I:I.I:ID]
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -U 1[-0.02, 0.00]
Total events 4 ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.40F = 0.16)

2.8.2 hipokaliemia

COU-A8-302 13 542 10 540 1000% 001 [-0.01, 0.0Z] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02]

Total events 13 10

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 062 {F =053

2.8.3 nadcisnienie

COU-A8-302 21 842 16 540 1000% 001 [-0.01,0.03] ’
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.01, 0.03]

Total events 21 16

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 0,83 {F =0.41)

2.8.4 zaburzenia serca

COU-A8-302 M 842 18 540 1000%  00Z[00 ,I:I ns] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.02 [-0.00, 0.05]

Total events il 18

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=1.89 {F = 0.06)

2.8.5 migotanie serca

COU-AA-302 7 542 5 540 100.0%
Subtotal (95% Cl} 542 540 100.0%

Total events 7 ]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 057 (F=0.57)

2.8.6 wzrost ALT

COU-A8-302 28 542 4 540 100.0% 0.05[0.03, 0.07] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.05 [0. 03, 0.07]

Total events 24 4

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect. £= 4,46 (F = 0.00001)

2.8.7 wirost AST

COU-A8-302 16 542 5 540 100.0% 0.02 [0.00, 0.04] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.02 [0.00, 0.04]

Total events 16 ]

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 242 F=0.02

2.8.8 hepatotoksycznosc

COU-A8-302 43 542 16 540 100.0% 0.05[0.02, 0.08] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.05 [0.02, 0.08]

Total events 43 16

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.63 (F = 0.0003)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

11.1.2.4 Zdarzenia niepozadane - III analiza okresowa

Ryc. 69. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
ogoétem w populacji ogolnej, III analiza okresowa (RR).

ABI+PRE
Events Total

PLA+PRE

Study or Subgroup Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.1.1 ZN facznie

COU-AR-302 538 542 524 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events 538 524

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect £=2.70(F = 0.007)

3.1.2 ZN 3 lub 4 stopnia

COU-AR-302 267 542 235 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events 267 235

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect: £=1.89 (F = 0.06)

3.1.3 cieikie ZM tacznie

COU-AR-302 188 542 146 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events 188 146

Heterogeneity: Mot applicable

Test for overall effect £=2.71 (P = 0.007)

3.1.4 ZN prow. do przerw. leczenia

COU-AR-302 A8 542 53 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events a3 a3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.48 (F=0.63)

3.1.5 ZN prow. do modyfikacji dawki lub przerw. leczenia

COU-AR-302 112 542 B5 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events 12 [34]

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect: £=3.76 (F = 0.0002)

3.1.6 ZN prow. do zgonu

COU-AR-302 2 542 16 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events M 16

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.82 (F=0.41)

3.1.7 TEAEs zwiazane z leczeniem prow. do zgonu

COU-AR-302 B 542 B 540 100.0%
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0%
Total events A A

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=0.01 (F = 0.59)
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Ryc. 70. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane

ogoétem w populacji ogdlnej, III analiza okresowa (RD).

ABHPRE PLA+PRE

Study or Subgroup

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.1.1 ZN facznie

COU-A8-302 538 542 524 540 1000%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events 538 524

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.72 (F = 0.006)

3.1.2 ZN 3 lub 4 stopnia

COU-A8-302 267 542 235 540 1000%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events 267 235

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=1.90 {F = 0.06)

3.1.3 cieikie ZN facznie

COU-A8-302 188 542 146 540 1000%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events 188 146

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.73 (F = 0.006)

3.1.4 ZN prow. do przerw. leczenia

COU-A8-302 a8 542 A3 540 100.0%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events a8 a3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 048 {F =063

3.1.5 ZN prow. do modyfikacji dawki lub przerw. leczenia

COU-A8-302 112 542 65 540 100.0%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events 112 65

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.86 {F = 0.0001)

3.1.6 ZN prow. do zgonu

COU-A8-302 21 842 16 540 100.0%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events 21 16

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,83 {F =0.41)

3.1.7 TEAEs zwiazane z leczeniem prow. do zgonu

COU-A8-302 6 542 6 540 100.0%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events 4 4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.01 {F = 0.8

0.02[0.01, 0.04]
0.02 [0.01, 0.04]

09 1[0.04,0.13]
.09 [0.04, 0.13]
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 71. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, III analiza okresowa,

cz.1 (RR).

ABHPRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.2.1 zmeczenie

COU-A8-302 215 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 215

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.71 {F = 0.0

3.2.2 bol plecow

COU-A8-302 180 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 180

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.02 {F = 0.88)

3.2.3 bal stawow

COU-A8-302 189 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 159

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.81 (F=0.07)

3.2.4 obrzek obwodowy

COU-A8-302 141 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 141

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.97 (F = 0.09)

3.2.5 nudnosci

COU-A8-302 130 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 130

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.40{F = 0.69)

3.2.6 zaparcia

COU-A8-302 128 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 128

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.29{F =0.20)

3.2.7 uderzenia goraca

COU-A8-302 123 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 123

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.77 {F = 0.0

3.2.8 biegunka

COU-A8-302 127 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 127

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 213 {F=0.03
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Ryc. 72. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, III analiza okresowa,
cz. 1 (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.2.1 zmeczenie
COU-A8-302 215 542 187 540 1000% 005001, 011]
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.05[-0.01,0.11]
Total events 215 187

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.72 {F = 0.09)

3.2.2 bol plecow

COU-A8-302 180 542 179 540 1000% 000 [-0.08, 0.06] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.00 [-0.06, 0.06]
Total events 180 179

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.02 {F = 0.88)

3.2.3 bal stawow

COU-A8-302 189 542 132 540 1000%  005[-0.00,010] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.05[-0.00,0.10]
Total events 159 132

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.82{F=0.07)

3.2.4 obrzek obwodowy

COU-A8-302 141 542 113 540 1000% 0.05[0.00,0.10] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.05 [0.00, 0.10]
Total events 141 113

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.98 {F = 0.09)

3.2.5 nudnosci

COU-A8-302 130 542 124 540 1000% 001 [-0.04, 0.06] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.04, 0.06]
Total events 130 124

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.40{F = 0.69)

3.2.6 zaparcia

COU-A8-302 128 542 110 540 1000% 003 [-0.02, 0.08] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.03[-0.02,0.08]
Total events 128 110

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.29{F =0.20)

3.2.7 uderzenia goraca

COU-A8-302 123 542 93 540 1000%  0.04 [-0.00, 0.09] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.04 [-0.00, 0.09]

Total events 123 e Le]

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £=1.78 {F = 0.0

3.2.8 biegunka

COU-A8-302 127 542 95 540 100.0% 0.05[0.00,0.10] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.05 [0.00, 0.10]

Total events 127 e b

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 215 {F =003
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 73. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, III analiza okresowa,

cz. 2 (RR).

ABHPRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 nadcisnienie

COU-A8-302 118 542 T3
Subtotal {95% CI) 542
Total events 118 T3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.51 {F = 0.00045)

3.3.2 bdl kosci

COU-A8-302 113 542 103
Subtotal {95% CI) 542

Total events 113 103
Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 073 {F =047

3.3.3 kaszel

COU-A8-302 95 542 T4
Subtotal {95% CI) 542

Total events a3 T4
Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £=1.96 {F = 0.09)
3.3.4 hipokaliemia

COU-A8-302 93 542 69
Subtotal {95% CI) 542

Total events 93 ltz]
Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £= 2.01 {F=0.04)

3.3.5 bol kofczyn

COU-A8-302 93 542 a7
Subtotal {95% CI) 542

Total events 93 a7
Heterogeneity: Mot applicatile

Test for overall effect £= 0,46 (F = 0.64)

3.3.6 bol miesniowo-szKieletowy
COU-A8-302 a8 542 a1
Subtotal {95% CI) 542

Total events a8 a1
Heterogeneity: Mot applicatile

Test for overall effect, £= 0.56 {F = 0.58)

3.3.7 bezsennosc

COU-A8-302 T8 B42 62
Subtotal {95% CI) 542

Total events Ty G2
Heterogeneity: Mot applicatile

Testfor overall effect Z=1.51 F=013

3.3.8 skurcze migsni

COU-A8-302 7Y 842 111
Subtotal {95% CI) 542

Total events T 111

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.73 (F = 0.006)
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Ryc. 74. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, III analiza okresowa,

cz. 2 (RD).

ABHPRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.3.1 nadcisnienie

COU-A8-302 118 542 T3
Subtotal {95% CI) 542
Total events 118 T3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.8 (F = 0.0003)

3.3.2 bdl kosci

COU-A8-302 113 542 103
Subtotal {95% CI) 542

Total events 113 103

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 073 {F =047

3.3.3 kaszel

COU-A8-302 95 542 T4
Subtotal {95% CI) 542

Total events e b T4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.97 (F = 0.09)

3.3.4 hipokaliemia

COU-A8-302 93 542 69
Subtotal {95% CI) 542
Total events 93 ltz]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.02 {F =0.04)

3.3.5 bol kofczyn

COU-A8-302 93 542 a7
Subtotal {95% CI) 542
Total events 93 a7

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,46 (F = 0.64)

3.3.6 bol miesniowo-szKieletowy

COU-A8-302 a8 542 a1
Subtotal {95% CI) 542
Total events a8 a1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.56 {F = 0.58)

3.3.7 bezsennosc

COU-A8-302 T8 B42 62
Subtotal {95% CI) 542
Total events Ty G2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.51 F=013

3.3.8 skurcze migsni

COU-A8-302 7Y 842 111
Subtotal {95% CI) 542
Total events T 111

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.76 {F = 0.006)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 75. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 1-4 stopnia w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR).

ABI+PRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.4.1 zmegczenie

COU-AA-302 215 542 187
Subtotal (95% CI) 542

Total events 215 187
Heterageneity: Mat applicable

Testfor overall effect £2=1.71 (F = 0.04)

3.4.2 zatrzymanie ptynow

COU-AA-302 159 542 130
Subtotal (95% CI) 542

Total events 159 130
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.95 {F = 0.05)

3.4.3 nadcisnienie

COU-AA302 118 542 73
Subtotal (95% CI) 542

Total events 118 73

Heterogeneity: Mot applicahble
Testfor averall effect Z= 3.51 (P = 0.0005)

3.4.4 raburzenia serca

COU-AA302 110 542 92
Subtotal (95% CI) 542
Taotal events 110 92

Heterogeneity: Mot applicahble
Testfor overall effect Z=1.37 (F=0.17)

3.4.5 hipokaliemia

COU-AA-302 93 542 69
Subtotal (95% CI) 542
Total events 43 o]

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 2.01 (F = 0.04)

3.4.6 wrrost ALT

COU-AA-302 G5 542 27
Subtotal (95% CI) 542

Total events G5 27

Heterogeneity: Mot applicahble
Testfor averall effect Z= 3.96 (F = 0.0001)

3.4.7 wrrost AST

COU-AA302 G0 542 26
Subtotal (95% CI) 542

Total events G0 26

Heterogeneity, Mot applicahble
Testfor overall effect 2= 3.67 (F=0.0002)

3.4.8 hiperglikemia

COU-AA-302 47 542 43
Subtotal (95% CI) 542
Taotal events 47 43

Heterageneity: Mat applicable
Testfor overall effect £2= 042 (F = 0.67)

3.4.9 wrrost masy ciata

COU-AA-302 28 542 39
Subtotal (95% CI) 542
Total events 28 KE]

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.40{F = 0.16)
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Ryc. 76. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia

niepozadane 1-4 stopnia w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RD).

ABI+PRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Weight

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.4.1 zmeczenie

COU-AA-302 214 542 187
Subtotal (95% CI) 542
Total events 214 187

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.72 (P = 0.09)

3.4.2 zatrzymanie plyndw

COU-AA-302 158 542 130
Subtotal (95% CI) 542
Total events 154 130

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=1 .96 (P = 0.048)

3.4.3 nadciSnienie

COU-AA-302 118 542 73
Subtotal (95% CI) 542
Total events 118 73

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect; Z= 3,58 (F = 0.0003)

3.4.4 zaburzenia serca

COU-AA-302 110 542 92
Subtotal (95% CI) 542
Total events 110 a2

Heterageneity: Mat applicahble
Testfor overall effect Z=138 (FP=0.17)

3.4.5 hipokaliemia

COU-AA-302 93 542 5]
Subtotal (95% CI) 542
Total events 93 4]

Heterogeneity, Mot applicahle
Testfor overall effect £=2.02 (F=0.04)

3.4.6 wzrost ALT

COU-AA-302 s 542 27
Subtotal (95% CI) 542

Total events 4141 27

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z= 416 (P = 0.0001)

3.4.7 wrrost AST

COU-AA-302 g0 542 26
Subtotal (95% CI) 542

Total events g0 26

Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z= 383 (P=0.0001)

3.4.8 hiperglikemia

COU-AA-302 47 542 43
Subtotal (95% CI) 542
Total events ar 43

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.42 (F=0.67)

3.4.9 wzrost masy ciata

COU-AA-302 28 542 39
Subtotal (95% CI) 542
Total events 28 L]

Heterageneity: Mat applicahble
Testfor overall effect Z=1.40 (P =0.16)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 77. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.5.1 zmeczenie
COU-A8-302 13 542 10 540 100.0% 1.30[0.57, 2.93]
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.30 [0.57, 2.93]
Total events 13 10

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 062 {F =053

3.5.2 zatrzymanie plynow

COU-A4202 5 543 5 540 100.0%  0.55[0.19,1.64] 1—
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  0.55[0.19, 1.64]
Total events a q

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.07 {F = 0.2

3.5.3 nadcisnienie

COU-AA202 23 542 17 540 100.0%  1.35[073, 2.49] !
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  1.35[0.73, 2.49]
Total events 23 17

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,95 {F =0.24)

3.5.4 zaburzenia serca

COU-A8-302 36 542 18 540 100.0% 1.89[1.10, 3.25] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.89 [1.10, 3.25]

Total events 36 14

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 229 {F =002

3.5.5 hipokaliemia

COU-A8-302 14 542 10 540 100.0% 1.39[0.63, 3.11] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.39 [0.63, 3.11]

Total events 14 10

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 081 (F =042

3.5.6 wzrost ALT

COU-AA-302 30 542 4 540 100.0% 7.47[2.66,21.07] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 7.47 [2.65, 21.07]

Total events 30 4

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect; £= 3.80 {F = 0.0001)

3.5.7 wirost AST

COU-AA-302 17 542 5 540 100.0%  3.39[1.26,913 t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 3.39[1.26,9.12]

Total events 17 ]

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 242 F=0.02

3.5.8 hiperglikemia

COU-A8-302 14 542 11 540 100.0% 1.27 [0.58, 2.77] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.27 [0.58, 2.77]

Total events 14 11

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,60 {F = 0.59)

0.0l 0 1 100
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Ryc. 78. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia

niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD).

ABHPRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.5.1 zmeczenie

COU-A8-302 13 542 10
Subtotal {95% CI) 542
Total events 13 10

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 062 {F =053

3.5.2 zatrzymanie plynow

COU-A8-302 5 542 ]
Subtotal {95% CI) 542
Total events ] ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.08{F =028

3.5.3 nadcisnienie

COU-A8-302 23 842 17
Subtotal {95% CI) 542
Total events 23 17

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,96 {F = 0.24)

3.5.4 zaburzenia serca

COU-A8-302 36 542 18
Subtotal {95% CI) 542
Total events 36 14

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 235 F=0.02

3.5.5 hipokaliemia

COU-A8-302 14 542 10
Subtotal {95% CI) 542
Total events 14 10

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,82 (F =0.41)

3.5.6 wzrost ALT

COU-A8-302 0 542 4
Subtotal {95% CI) 542
Total events 30 4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=4.57 (F = 0.00001)

3.5.7 wirost AST

COU-A8-302 17 542 ]
Subtotal {95% CI) 542
Total events 17 ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 259 F =0.010%

3.5.8 hiperglikemia

COU-A8-302 14 542 11
Subtotal {95% CI) 542
Total events 14 11

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,60 {F = 0.59)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 79. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - pozostale zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.6.1 bol plecow
COU-A8-302 15 542 21 540 100.0% 0.71[0.37,1.37)
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.71 [0.37,1.37]
Total events 15 21
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.02{F=0.21)
3.6.2 dusznosc
COU-A8-302 14 542 5 540 100.0% 2.79[1.01, 7.69) !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 2.79[1.01, 7.69]
Total events 14 ]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £=1.98 {F = 0.09)
3.6.3 arytmie
COU-A8-302 21 842 11 540 100.0% 1.890[0.93, 3.91] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.90 [0.93, 3.91]
Total events 21 11
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.75{F = 0.08)
3.6.4 choroba niedokrwienna serca
COU-A8-302 11 542 8 540 1000% 1.37 [0.56, 3.38] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.37 [0.56, 3.38]
Total events 11 a8
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,68 {F = 0.49)
3.6.5 niewydolnosc serca
COU-A8-302 6 542 0 540 1000% 12.95([0.73 229.349] 't
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 12.95[0.73, 229.35]
Total events 4 ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.75{F = 0.08)
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Ryc. 80. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - pozostale zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.6.1 bol plecow
COU-AA-302 15 542 21 540 100.0% -0.01 [0.03,0.01] 1—
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.01[-0.03, 0.01]
Total events 15 21

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.03{F =0.20)

3.6.2 dusznosc

COU-AA202 14 542 5 540 100.0%  0.02[0.00,0.03] t
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  0.02[0.00, 0.03]
Total events 14 a

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2.08 {F=0.04)

3.6.3 arytmie

COU-AA-302 21 542 11 540 100.0%  0.02[0.00,0.04] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.02 [-0.00, 0.04]

Total events 21 11

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £=1.79{F =0.07)

3.6.4 choroba niedokrwienna serca

COU-A8-302 11 542 8 540 1000% 001 [-0.01,0.0Z] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02]

Total events 11 a8

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £= 0,69 {F = 0.49)

3.6.5 niewydolnosc serca

COU-A8-302 6 542 0 540 1000% 0.01 [0.00, 0.02] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [0.00, 0.02]

Total events 4 ]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 228 F=0.02
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 81. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie < 3 miesiecy w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR).

ABI+PRE
Study or Subgroup

PLA+PRE
Events Total Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.7.1 ZN facznie

COU-A8-302 369 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 369

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2.1 (F=0.01)

3.7.2 zaburzenia sercowe

COU-A8-302 27 842
Subtotal {95% CI) 542
Total events 27

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 072 {F =047

3.7.3 zmeczenie

COU-A8-302 95 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events e b

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.94 {F = 0.29)

3.7.4 hiperglikemia

COU-A8-302 11 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 11

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=1.91 {F = 0.06)

3.7.5 nadcisnienie

COU-A8-302 I8 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 38

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 072 {F =047

3.7.6 infekcje

COU-A8-302 TE 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events TE

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.46 {F = 0.69)

3.7.8 wzrost masy ciata

COU-A8-302 5 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.48F =014

405

405

22

22

a6

a6

22

22

32

32

a1

a1

11

11

540
540

540
540

540
540

540
540

540
540

540
540

540
540

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.91 [0.24, 0.98]
0.91 [0.84, 0.98]

1.22[0.71,212]
1.22[0.71, 212]

1.14 [0.87,1.48]
1.14 [0.87, 1.48]

0.45
0.45[

=

(=]
-
o
[ —y
R ]
=]

£

0.01

0

ABI+PRE PLA+PRE

179/226



Ryc. 82. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie < 3 miesiecy w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.7.1 ZN facznie
COU-A8-302 369 542 405 540 1000% -0.07 [-012,-002] i
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.07 [-0.12,-0.02]
Total events 369 405

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 253 F=0.01)

3.7.2 zaburzenia sercowe

COU-A8-302 27 842 22 540 100.0%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events 27 22

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £= 072 {F =047

0.01 [0.02, 0.03] t
0.01 [-0.02, 0.03]

3.7.3 zmeczenie

COU-AA-302 98 542 86 540 100.0%
Subtotal (95% Cl} 542 540 100.0%

Total events e b 1]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.94 {F = 0.29)

3.7.4 hiperglikemia

COU-A8-302 11 542 22 540 1000% -0.02 [-0.04, 0.00] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.02[-0.04, 0.00]

Total events 11 22

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £=1.96 {F = 0.09)

3.7.5 nadcisnienie

COU-AA-302 38 542 37 540 100.0%  0.01[0.0 ,u 04] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01[-0.02, 0.04]

Total events 38 32

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 073 {F =047

3.7.6 infekcje

COU-A8-302 TE 542 81 540 1000% -0.01 [-0.05, 0.03]

Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.01 [-0.05,0.03]

Total events TE a1

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect; £= 0.46 {F = 0.69)

3.7.8 wzrost masy ciala

COU-A8-302 5 542 11 540 1000% -0.01 [-0.03, 0.00] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.01 [-0.03, 0.00]

Total events ] 11
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.52F =013
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 83. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wystepujace w okresie < 3 miesiecy w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR).

ABHPRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE

Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

3.8.1 ZN facznie

COU-A8-302 95 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events e b

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 0,45 {F = 0.69)

3.8.5 nadcisnienie

COU-A8-302 5 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.48F =014

3.8.6 infekcje

COU-A8-302 16 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 16

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 228 F=0.02

92 540
540

92

11 540
540

11

5 540
540

5

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

f[0.82,1.37]
[.7]

0.45[0.
0.45 [0.
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Ryc. 84. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wystepujace w okresie < 3 miesiecy w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD).

ABHPRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE

Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.8.1 ZN facznie

COU-A8-302 95 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events e b

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 0,45 {F = 0.69)

3.8.5 nadcisnienie

COU-A8-302 5 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.52F =013

3.8.6 infekcje

COU-A8-302 16 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 16

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 242 F=0.02

92 540
540

92

11 540
540

11

5 540
540

5

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

1 [0.03, 0.06]
1[-0.03, 0.06]

-0
-0.

- =
—_

,0.0a]
, 0.00]

= o
=¥
= o

[
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Ryc. 85. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie 12-15 miesiecy w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.9.1 ZN facznie
COU-A8-302 187 302 120 184 1000% 0.95[0.83,1.08]
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0% 0.95 [0.83, 1.09]
Total events 187 120

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.74 {F = 0.46)

3.9.2 zaburzenia sercowe

COU-AA202 3 302 12 184 100.0%  0.42[018, 0.97] t
Subtotal (95% CI} 302 124 100.0%  0.42[0.12, 0.97]
Total events q 13

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2.04 (P =0.04)

3.9.3 zmeczenie

COU-AA202 21 302 15 184 100.0%  0.35[0.45,1.61] !
Subtotal (95% CI} 302 124 100.0%  0.85[0.45, 1.61]
Total events 21 14

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 049 {F =062

3.9.4 hiperglikemia

COU-A4202 5 302 4 124 100.0%  0.91 [0.26, 2.20] i
Subtotal (95% CI} 302 124 100.0%  0.91[0.26, 3.20]
Total events 4] 4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=0.14 {F = 0.8

3.9.5 nadcisnienie

COU-A8-302 12 302 4 184 1000% 1
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0% 1.83 [0.
Total events 12 4

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £=1.06 {F = 0.2

3.9.6 infekcje

COU-A8-302 42 302 20 184 1000% 1.28[0.78, 2.11] !
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0% 1.28 [0.78, 2.11]

Total events 42 20

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 097 (F=0.23

0.01 01 1 100
ABI+PRE PLA+PRE

182/226



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 86. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie 12-15 miesiecy w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.9.1 ZN facznie
COU-A8-302 187 302 120 184 1000% -003[012, 008] 1—
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0% -0.03[-0.12,0.05]
Total events 187 120

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.73 {F = 0.46)

3.9.2 zaburzenia sercowe

COU-A8-302 9 302 13 184 1000% -0.04 [-0.08, 0.00] !
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0% -0.04 [-0.08, 0.00]

Total events ] 13

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £=1.92 (F = 0.09)

3.9.3 zmeczenie

COU-A8-302 21 302 15 184 1000% -0.01 [-0.06, 0.04] t
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0% -0.01 [-0.06, 0.04]

Total events 21 15

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 048 {F =063

3.9.4 hiperglikemia

COU-A8-302 6 302 4 184 1000% -0.00[-0.03,0.0Z2] !
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0% -0.00[-0.03, 0.02]

Total events 4 4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=0.14 {F = 0.8

3.9.5 nadcisnienie

COU-A8-302 12 302 4 184 1000%
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0%
Total events 12 4

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 116 {F = 0.29)

3.9.6 infekcje

COU-A8-302 42 302 20 184 1000% 003 [0.03, 0,09 t
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0% 0.03 [-0.03, 0.09]

Total events 42 20

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.00F =0.22)
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Ryc. 87. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wystepujace w okresie 12-15 miesiecy w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.10.1 ZN tacznie
COU-A8-302 30 302 20 184 1000% 0.91 [0.54, 1.56]
Subtotal {95% CI) 302 184 100.0% 0.91 [0.54, 1.56]
Total events 30 20

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 033 F =074

3.10.2 zaburzenia sercowe

COU-AA202 3 302 7184 100.0%  0.91 [0.15,5.42] i
Subtotal (95% CI} 302 124 100.0%  0.91[0.15, 5.42]
Total events 3 2

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=010{F =0.820

3.10.3 zmeczenie

COU-AA202 3 302 0 124 100.0% 4.27[0.22, 82.28] —t
Subtotal (95% CI} 302 124 100.0% 4.27[0.22, 82.28]
Total events 3 i]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,96 {F = 0.24)

3.10.6 infekcje

COU-AA202 0 302 7184 100.0%  042[0.01,2.53] i—
Subtotal (95% CI} 302 124 100.0%  0.12[0.01, 2.53] —
Total events i] 2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.36F =017

om0 i 1000
ABI+PRE PLA+PRE

184/226



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 88. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wystepujace w okresie 12-15 miesiecy w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD).

ABHPRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

3.10.1 ZN tacznie

COU-A8-302 30 302
Subtotal {95% CI) 302
Total events 30

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 033 F =074

3.10.2 zaburzenia sercowe

COU-A8-302 3 302
Subtotal {95% CI) 302
Total events 3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=010{F =0.820

3.10.3 zmeczenie

COU-A8-302 3 302
Subtotal {95% CI) 302
Total events 3

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.37 F=0.17)

3.10.6 infekcje

COU-A8-302 0 30z
Subtotal {95% CI) 302
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.23{F =022

184
184

184
184

184
184

184
184

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%
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Ryc. 89. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie = 24 miesiecy w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.11.1 ZN tacznie
COU-A8-302 a8 1494 40 TE 100.0% 1.09[0.84,1.40]
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 1.09 [0.84, 1.40]
Total events a8 40

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,64 (F=0.52

3.11.2 zaburzenia sercowe

COU-AA202 3 154 776 100.0%  0.63 [0.25,1.64] !
Subtotal (95% CI} 154 76 100.0%  0.63[0.25, 1.64]
Total events q 7

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0.94 {F = 0.29)

3.11.3 zmeczenie

COU-A8-302 12 1484 3 TE 100.0% 1.97 [0.57, 6.79]
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 1.97 [0.57, 6.79]
Total events 12 3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.08{F =028

3.11.4 hiperglikemia

COU-A8-302 2 154 1 TE 1000% 0.89[0.0
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.99[0.0
Total events 2 1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.01 {F = 0.8

3.11.5 nadcisnienie

8,10.71] i
9.10.71]

COU-A8-302 2 154 1 TE 1000% 0.89[0.09, 10.71]
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.99[0.09,10.71]
Total events 2 1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.01 {F = 0.8

3.11.6 infekcje

COU-A8-302 25 1484 11 TE 100.0% 1.12[0.58, 2.16] !
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 1.12 [0.58, 2.16]
Total events 25 11

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 034 F =073

3.11.7 osteoporoza

COU-A8-302 5 144 3 TE 100.0% 0.82[0.20, 3.35] t
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.82 [0.20, 3.35]
Total events ] 3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 027 (F =079

3.11.8 wzrost masy ciata

COU-A8-302 3 154 1 TE 1000% 1.48[0.16, 14.00]
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 1.48[0.16, 14.00]
Total events 3 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 034 F =073
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 90. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie = 24 miesiecy w populacji ogdélnej, III analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.11.1 ZN tacznie
COU-A8-302 a8 1494 40 TE 1000% 005009, 0.18]
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.05[-0.09,0.18]
Total events a8 40

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 065 F =052

3.11.2 zaburzenia sercowe

COU-A8-302 9 154 7 TE 1000% -0.03[011,0.04] t
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% -0.03[-0. 11I 0.041

Total events ] 7

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 0,88 {(F =0.28)

3.11.3 zmeczenie

COU-A8-302 12 1484 3 TE 1000% 004002 010 !
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.04 [-0.02,0.10]

Total events 12 3

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £=1.24 F=0.22

3.11.4 hiperglikemia

COU-A8-302 2 154 1 TE 1000% -0.00[-0.03,003] !
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% -0.00[-0.03, 0.03]

Total events 2 1

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect; £= 0.01 {F = 0.8

3.11.5 nadcisnienie

COU-A8-302 2 154 1 TE 1000% -0.00[-0.03,003] !
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% -0.00[-0.03, 0.03]

Total events 2 1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.01 {F = 0.8

3.11.6 infekcje

COU-AA-302 25 144 11 76 100.0%
Subtotal (95% Cl} 154 76 100.0%

Total events 25 11
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 035 F =073

3.11.7 osteoporoza

COU-A8-302 5 144 3 TE 1000% -0.01 [-0.06, 0.04] !
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% -0.01[-0.06, 0.04]

Total events ] 3

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 026 (F = 0.7

3.11.8 wzrost masy ciata

COU-A8-302 3 154 1 TE 1000% 001 [-0.03, 0.04] ,
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.01[-0.03, 0.04]

Total events 3 1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 037 F=0.71)

02 00102
ABI+PRE PLA+PRE

187/226



Ryc. 91. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wystepujace w okresie = 24 miesiecy w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.12.1 ZN tacznie
COU-A8-302 22 1484 10 TE 100.0% 1.09[0.54, 2.18]
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 1.09 [0.54, 2.18]
Total events 22 10

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 023 {F =082

3.12.2 zaburzenia sercowe

COU-AA202 1 154 0 76 100.0% 1.49[0.06, 36.16] i
Subtotal (95% CI} 154 76 100.0% 1.49 [0.06, 36.16]
Total events 1 i]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,25 {F = 0.81)

3.12.4 hiperglikemia

COU-AA202 0 154 776 100.0%  0.40[0.00,2.04] i—
Subtotal (95% CI} 154 76 100.0%  0.10 [0.00, 2.04] -
Total events i] 2

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.50F =013

3.12.5 nadcisnienie

COU-AA202 1 154 0 76 100.0% 1.49[0.06, 36.16] i
Subtotal (95% CI} 154 76 100.0% 1.49 [0.06, 36.16]
Total events 1 i]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,25 {F = 0.81)

3.12.6 infekcje

COU-AA202 7 154 0 76 100.0% 2.48[0.12 51.10] —t
Subtotal (95% CI} 154 76 100.0% 2.42[0.12, 51.10]
Total events 2 i]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.59 {F = 0.56)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 92. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wystepujace w okresie = 24 miesiecy w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
3.12.1 ZN tacznie
COU-A8-302 22 1484 10 TE 1000% 001008, 0.11]
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.01[-0.08, 0.11]
Total events 22 10

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,24 (F=0.81)

3.12.2 zaburzenia sercowe

COU-A8-302 1 154 0 TE 1000% 001002 003 !
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.01[-0.02, 0.03]
Total events 1 ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 0.54 {F = 0.5

3.12.4 hiperglikemia

COU-A8-302 0 154 2 TE 1000% -003[00
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% -0.03[-0.0
Total events ] 2

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £=1.27 (P =0.20

3.12.5 nadcisnienie

COU-A8-302 1 154 0 TE 1000% 001002 003 !
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.01[-0.02, 0.03]

Total events 1 ]

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect. £= 0.54 {F = 0.5

3.12.6 infekcje

COU-A8-302 2 154 0 TE 1000% 001 [-0.01,0.04] !
Subtotal {95% CI) 154 76 100.0% 0.01[-0.01, 0.04]

Total events 2 ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,95 {F =0.24)

02 -01 0 01 02
ABI+PRE PLA+PRE

189/226



11.1.2.5 Zdarzenia niepozadane - analiza koncowa

Ryc. 93. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane

ogotem w populacji ogélnej, analiza koncowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
4.1.1 ZN facznie
COU-AR-302 541 542 524 540 100.0% 1.03[1.01,1.04]
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0% 1.03 [1.01, 1.04]
Total events a1 a24
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £= 3.65 (F= 0.0003)
4.1.2 cigikie ZN tacznie
COU-AR-302 208 542 148 540 100.0% 1.401[1.18,1.67] !
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0% 1.40 [1.18, 1.67]
Total events 208 148
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: £=3.80 (F = 0.0001)
4.1.3 ZN 3 lub 4 stopnia
COU-AR-302 280 542 236 540 100.0% 1.221[1.08,1.389] .
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0% 1.22 [1.08, 1.39] ]
Total events 2490 238
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=3.20 (F = 0.001)
4.1.4 7N prow. do przerw. leczenia
COU-AR-302 BY 542 52 540 100.0% 1.32 [0.94, 1 .8E] !
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0% 1.32 [0.94, 1.86]
Total events G4 a2
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.61 (F=0.11)
4.1.5 7N twiaz. 7 leczeniem prow. do przerw. leczenia
COU-AR-302 35 542 23 540 100.0% 1.62[0.891, 2.53] !
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0% 1.52 [0.91, 2.53]
Total events 34 23
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.89 (F=0.11)
4.1.6 ZN prow. do przerw. leczenia i redukcji dawki
COU-AR-302 M 542 8 540 100.0% 3.86[1.79, 832 t
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0% 3.86 [1.79, 8.32]
Total events KX a
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.44 (F = 0.0006)
4.1.7 ZN prow. do redukcji dawki
COU-AR-302 B 542 1 540 1000% 5.88[0.72 49.45] —t
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0% 5.98 [0.72, 49.49] 1
Total events A 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=1.66 (F=0.10)
4.1.8 ZN prow. do zgonu
COU-AR-302 24 542 15 540 100.0% 1.549 [0.85, 3.01] !
Subtotal (95% CI) 542 540 100.0% 1.59 [0.85, 3.01]
Total events 24 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=1.44 (F=0.14)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 94. Wyniki poréownania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
ogoétem w populacji ogélnej, analiza koncowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.1.1 ZN tacznie
COU-A8-302 541 542 524 540 1000% 0.03 [0.01, 0.04] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.03 [0.01, 0.04]
Total events 541 524
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.69 (F = 0.0002)
4.1.2 cieikie ZN tacznie
COU-A8-302 208 542 148 540 1000% 011 [0.05 017] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.11 [0.05, 0.17]
Total events 208 148
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.87 (F = 0.0001)
4.1.3 ZN 3 lub 4 stopnia
COU-A8-302 290 542 236 540 1000% 010[0.04, 016 i
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.10 [0.04, 0.16]
Total events 290 236
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 3.24 (F = 0.0013
4.1.4 ZN prow. do przerw. leczenia
COU-A8-302 63 542 A2 540 1000% 003 [-0.01,0.07] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.03 [-0.01, 0.07]
Total events ltz] a2
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.62{F=0.11)
4.1.5 ZN rwiaz. z leczeniem prow. do przerw. leczenia
COU-A8-302 35 842 23 540 1000% 002 [-0.00,0.09] J!
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.02 [-0.00, 0.05]
Total events 35 23
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.61 F=0.11)
4.1.6 ZN prow. do przerw. leczenia i redukcji dawki
COU-A8-302 M 842 8 540 1000% 0.04 [0.02, 0.08] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.04 [0.02, 0.06]
Total events il a8
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.77 (F = 0.0002)
4.1.7 ZN prow. do redukcji dawki
COU-A8-302 6 542 1 540 1000% 001 [-0.00, 0.0Z] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.00,0.02]
Total events 4 1
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £=1.90 {F = 0.06)
4.1.8 ZN prow. do zgonu
COU-A8-302 24 542 15 540 1000% 002 [-0.01,0.04] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.02 [-0.01, 0.04]
Total events 24 15

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=146F =014
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Ryc. 95. Wyniki poréownania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane

specjalnego zainteresowania w populacji ogélnej, analiza koncowa (RR).

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

4.2.2 zatrzymanie plyndwlobrzek

COU-A8-302 167 542 132
Subtotal {95% CI) 542

Total events 167 132
Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect £= 233 F=0.02
4.2.3 hipokaliemia

COU-A8-302 101 542 69
Subtotal {95% CI) 542

Total events 101 ltz]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2,62 (F = 0.009}

4.2.4 nadcisnienie

COU-A8-302 129 542 T4
Subtotal {95% CI) 542
Total events 129 T4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 416 {F = 0.0001)

4.2.5 zaburzenia serca

COU-A8-302 126 542 96
Subtotal {95% CI) 542
Total events 126 o131

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 222 {F=0.03

4.2.6 migotanie przedsionkow

COU-A8-302 M 842 27
Subtotal {95% CI) 542
Total events il 27

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,52 {F = 0.60)

4,27 wrrost ALT

COU-A8-302 T2 842 27
Subtotal {95% CI) 542
Total events T2 27

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4.50(F = 0.00001)

4.2.8 wirost AST

COU-A8-302 65 542 26
Subtotal {95% CI) 542
Total events 65 26

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4.08 {F = 0.0001)
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100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
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1.26 [1.04, 1.53]
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1.74 [1.34, 2.25]

1.31 [1.03, 1.66]
1.31 [1.03, 1.66]
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 96. Wyniki poréownania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania w populacji ogélnej, analiza koncowa (RD).

ABI+PRE
Study or Subgroup

PLA+PRE
Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

4.2.2 zatrzymanie plyndwlobrzek

COU-A8-302 167 542 132
Subtotal {95% CI) 542
Total events 167 132

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 235 F=0.02

4.2.3 hipokaliemia

COU-A8-302 101 542 69
Subtotal {95% CI) 542
Total events 101 ltz]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.66 (F = 0.008)

4.2.4 nadcisnienie

COU-A8-302 129 542 T4
Subtotal {95% CI) 542
Total events 129 T4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4,29 (F = 0.0001)

4.2.5 zaburzenia serca

COU-A8-302 126 542 96
Subtotal {95% CI) 542
Total events 126 o131

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 223 {F=0.03

4.2.6 migotanie przedsionkow

COU-A8-302 M 842 27
Subtotal {95% CI) 542
Total events il 27

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,53 {F = 0.60)

4,27 wrrost ALT

COU-A8-302 T2 842 27
Subtotal {95% CI) 542
Total events T2 27

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=4.78 (F = 0.00001)

4.2.8 wirost AST

COU-A8-302 65 542 26
Subtotal {95% CI) 542
Total events 65 26

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4,29 (F = 0.0001)
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Ryc. 97. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 1-2 stopnia w populacji ogdlnej, analiza koncowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.3.2 zatrzymanie plyndw/obrzek
COU-A8-302 161 542 123 540 1000% 1.30 [1.07, 1.60] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.30 [1.07, 1.60]
Total events 161 123

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.7 (F=0.01)

4.3.3 hipokaliemia

COU-A8-302 a7 842 A3 540 100.0% 1.47[1.08, 2.00] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.47 [1.08, 2.00]

Total events a7 a4

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect. £= 2,45 F =0.01)

4.3.4 nadcisnienie

COU-A8-302 104 542 A7 540 100.0% 1.82[1.35, 2.45] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.82 [1.35, 2.45]

Total events 104 a7
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 3.90{F = 0.0001)

4.3.5 zaburzenia serca

COU-A8-302 a1 542 T3 540 100.0%
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0%
Total events a1 T3

Heterageneity: Mot applicahle

Test for overall effect, £= 0,67 {F = 0.50)

0.82,1.48]
0.82,1.48]

= .
= .
[
==

4.3.6 migotanie przedsionkow

COU-AA-302 20 542 22540 100.0% 0.91 [0.50, 1.64] t

Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.91 [0.50, 1.64]
Total events 20 22

Heterageneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £= 033 F =074

4.3.7 wrrost ALT

COU-AA202 40 542 23 540 100.0%  1.73[1.05, 2.85] i
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  1.73[1.05, 2.85]
Total events 40 23

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 216 {F=0.03

4.3.8 wzrost AST

COU-AA202 47 542 21 540 100.0% 223125 2.68] i
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  2.23[1.35, 3.68]
Total events 47 21

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 314 (P =0.002}
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 98. Wyniki poréownania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 1-2 stopnia w populacji ogdlnej, analiza koncowa (RD).

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

4.3.2 zatrzymanie plyndw/obrzek

COU-A8-302 161 542 1
Subtotal {95% CI) 542
Total events 161 1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 2.60 {F = 0.009}

4.3.3 hipokaliemia

COU-A8-302 a7 842
Subtotal {95% CI) 542
Total events a7

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2,48 F=0.01)

4.3.4 nadcisnienie

COU-A8-302 104 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 104

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 4.02 {F = 0.0001)

4.3.5 zaburzenia serca

COU-A8-302 a1 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events a1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,67 {F = 0.50)

4.3.6 migotanie przedsionkow

COU-A8-302 20 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 20

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 033 F =074

4.3.7 wrrost ALT

COU-A8-302 40 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 40

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 220 F =0.03

4.3.8 wzrost AST

COU-A8-302 47 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 47

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.26 (F = 0.001}
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Ryc. 99. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 3 stopnia w populacji ogélnej, analiza koncowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.4.2 zatrzymanie ptyndwlobrzek
COU-A8-302 6 542 8 540 1000% 0.75[0.26, 2.14]
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.75[0.26, 2.14]
Total events 4 a8
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 0.54 {F = 0.5
4.4.3 hipokaliemia
COU-AA-302 12 542 10 540 100.0%  1.20[052,2.74] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.20 [0.52, 2.74]
Total events 12 10
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 042 {F =067
4.4.4 nadcisnienie
COU-A8-302 25 842 17 540 100.0% 1.47 [0.80, 2.68] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.47 [0.80, 2.68]
Total events 25 17
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.24 F=0.22
4.4.5 zaburzenia serca
COU-A8-302 35 842 17 540 100.0% 2.05[1.16, 3.62] !‘
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 2.05[1.16, 3.62]
Total events 35 17
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2,48 F=0.01)
4.4.6 migotanie przedsionkow
COU-A8-302 g8 542 5 540 100.0% 1.89[0.52, 4.84] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.59 [0.52, 4.84]
Total events a8 ]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,82 (F =0.41)
4.4.7T wirost ALT
COU-A8-302 28 542 3 540 1000%  9.30[2.84, 30.40] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 9.30 [2.84, 30.40]
Total events 28 3
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 3.69 (F = 0.0002)
4.4.8 wirost AST
COU-AA-302 18 542 5 540 100.0%  3.50[1.34,959] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 3.50[1.34, 9.59]
Total events 18 ]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2.5 F =0.01)
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 100. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 3 stopnia w populacji ogélnej, analiza koncowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.4.2 zatrzymanie ptyndwlobrzek
COU-A8-302 6 542 8 540 1000% -0.00[0.02, 0.01]
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.00[-0.02,0.01]
Total events 4 a8
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 0.54 {F = 0.5
4.4.3 hipokaliemia
COU-AA-302 12 542 10 540 100.0%  0.00 [0.01,003 t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.00 [-0.01, 0.02]
Total events 12 10
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 042 {F =067
4.4.4 nadcisnienie
COU-A8-302 25 842 17 540 1000% 001 [-0.01, 0.04] .—t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.01, 0.04]
Total events 25 17
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.25{F =0.21)
4.4.5 zaburzenia serca
COU-AA-302 35 542 17 540 100.0%  0.03[0.01,0.08] i
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.03 [0.01, 0.06]
Total events 35 17
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 2.5 F =0.01)
4.4.6 migotanie przedsionkow
COU-A8-302 g8 542 5 540 1000% 001 [-0.01, 0.0Z] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.01, 0.02]
Total events a8 ]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 0,83 {F =0.41)
4.4.7T wirost ALT
COU-A8-302 28 542 3 540 1000% 0.05[0.03, 0.07] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.05 [0. 03, 0.07]
Total events 28 3
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 460 {F = 0.00001)
4.4.8 wirost AST
COU-AA-302 18 542 5 540 100.0%  0.02[0.01,004] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.02 [0.01, 0.04]
Total events 18 ]
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £= 2.74 {F = 0.006)
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Ryc. 101. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 4 stopnia w populacji ogélnej, analiza konncowa (RR).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
4.5.2 zatrzymanie plyndwlobrzek
COU-AA-302 0 542 1 540 100.0%  0.33[0.01,8.13] 1—_
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.33 [0.01, 8.13]
Total events ] 1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,68 {F = 0.50)

4.5.3 hipokaliemia

COU-A4 202 7 542 0 540 100.0% 4.98[024,103.52] —t
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0% 4.98 [0.24, 103.52]
Total events 2 i]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.04 {F = 0.20)

4.5.4 nadcisnienie

COU-A8-302 0 542 0 540 Mot estimable
Subtotal {95% CI) 542 540 Not estimable
Total events ] ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Mot applicahle

4.5.5 zaburzenia serca

COU-A8-302 6 542 3 540 1000% 1.99 [0.50, 7.93] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 1.99 [0.50, 7.93]
Total events 4 3

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 098 F =023

4.5.6 migotanie przedsionkow

COU-A4 202 7 542 0 540 100.0% 4.98[024,103.52] —t
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0% 4.98 [0.24, 103.52]
Total events 2 i]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect. £=1.04 {F = 0.20)

4.5.7 wrrost ALT

COU-AA202 4 542 1 540 100.0% 3.0 [0.45, 35.54] _—‘t
Subtotal (95% CI} 542 540 100.0%  3.99 [0.45, 35.54]
Total events 4 1

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.24 F=0.22

4.5.8 wirost AST

COU-A8-302 0 542 0 540 Mot estimable
Subtotal {95% CI) 542 540 Not estimable
Total events ] ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Mot applicahle
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

Ryc. 102. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 4 stopnia w populacji ogélnej, analiza koncowa (RD).

ABI+PRE
Study or Subgroup

PLA+PRE
Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% CI

4.5.2 zatrzymanie plyndwlobrzek

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=0.71 {F = 0.48)

4.5.3 hipokaliemia

COU-A8-302 2 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 2

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 116 {F = 0.29)

4.5.4 nadcisnienie

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.00{F = 1.00)

4.5.5 zaburzenia serca

COU-A8-302 6 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=1.00F =0.22)

4.5.6 migotanie przedsionkow

COU-A8-302 2 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 2

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 116 {F = 0.29)

4.5.7 wrrost ALT

COU-A8-302 4 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 4

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £=1.34 F =018

4.5.8 wirost AST

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.00{F = 1.00)
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Ryc. 103. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane

specjalnego zainteresowania 5 stopnia w populacji ogélnej, analiza konncowa (RR).

ABHPRE

PLA+PRE

Study or Subgroup Events Total Events Total

Risk Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

4.6.2 zatrzymanie plyndw/obrzek

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Mot applicahle

4.6.3 hipokaliemia

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Mot applicahle

4.6.4 nadcisnienie

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Mot applicahle

4.6.5 zaburzenia serca

COU-A8-302 4 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 037 F=0.71)

4.6.6 migotanie przedsionkow

COU-A8-302 1 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect, £= 0,67 {F = 0.50)

4.6.7T wzrost ALT

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Mot applicahle

4.6.8 wzrost AST

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; Mot applicahle
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- analiza Kliniczna

Ryc. 104. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 5 stopnia w populacji ogélnej, analiza koncowa (RD).

ABI+PRE
Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE
Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

4.6.2 zatrzymanie plyndw/obrzek

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.00{F = 1.00)

4.6.3 hipokaliemia

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.00{F = 1.00)

4.6.4 nadcisnienie

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.00{F = 1.00)

4.6.5 zaburzenia serca

COU-A8-302 4 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 4

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 037 F=0.71)

4.6.6 migotanie przedsionkow

COU-A8-302 1 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 1

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £=0.71 {F = 0.48)

4.6.7T wzrost ALT

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.00{F = 1.00)

4.6.8 wzrost AST

COU-A8-302 0 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events ]

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.00{F = 1.00)

0

0
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Ryc. 105. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane

odczytane z wykresu w populacji ogdlnej, analiza koncowa (RR).

ABHPRE

Study or Subgroup  Events Total

PLA+PRE

Events Total

Risk Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

6.7.2 biegunka

COU-A8-302 169 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 169

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 218 {F =003

6.7.3 zlamania

COU-A8-302 TE 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events TE

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 222 {F=0.03

6.7.4 urazy szkieletowe

COU-A8-302 16 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 16

Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.01 {F = 0.8

6.7.5 niewydolnosE serca

COU-A8-302 11 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 11

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=146F =014

6.7.6 choroba niedokrwienna

COU-A8-302 33 542
Subtotal {95% CI) 542
Total events 33

Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 078 {F =043
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
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Ryc. 106. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
odczytane z wykresu w populacji ogdlnej, analiza koncowa (RD).

ABI+PRE PLA+PRE Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
6.7.2 biegunka
COU-AA-302 160 542 136 540 100.0%  0.06 [0.01,011] i
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.06 [0.01, 0.11]
Total events 169 136
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 220 F =0.03
6.7.3 zlamania
COU-A8-302 TE 542 103 540 1000% -0.05[-0.08,-0.01] i
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.05[-0.09, -0.01]
Total events TE 103
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect £= 224 (F=0.03
6.7.4 urazy szkieletowe
COU-A8-302 16 542 16 540 1000% -0.00[-0.02, 0.0Z] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% -0.00[-0.02,0.02]
Total events 16 16
Heterageneity: Mot applicahle
Test for overall effect; £= 0.01 {F = 0.8
6.7.5 niewydolnosc serca
COU-A8-302 11 542 5 540 1000% 001 [-0.00,0.03] !
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01 [-0.00, 0.03]
Total events 11 ]
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=1.51 F=013
6.7.6 choroba niedokrwienna
COU-AA-302 33 542 27 540 100.0%  0.01 [0.02,004] t
Subtotal {95% CI) 542 540 100.0% 0.01[-0.02, 0.04]
Total events 33 27
Heterageneity: Mot applicahle
Testfor overall effect £= 078 {F =043

.01 -005 0 005 04
ABI+PRE PLA+PRE
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11.2 Narzedzia do oceny skutecznosci terapii

11.2.1  Krotki Inwentarz Boélu (BPI-SF)

Krotki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form, BPI-SF)31 jest narzedziem
stuzacym do pomiaru nasilenia bélu i wptywu bélu na wykonywanie codziennych
czynnosci u dorostych, ktéry obejmuje dwie czesci.

W pierwszej cze$ci znajduje sie 8 pytan, dotyczacych lokalizacji i oceny nasilenia bolu
u chorego. Pierwsze pytanie dotyczy wystepowania bolu w dniu wypetniania
kwestionariusza (chory zaznacza odpowiedz tak lub nie), w drugim - chory zaznacza na
rysunku sylwetki obszar wystepowania i miejsce najsilniejszego bélu. W kolejnych
pytaniach (3-6) chory zaznacza natezenie bé6lu na skalach numerycznych od 0 do 10 (0 -
brak bolu, 10 - bdl najsilniejszy, jaki chory moze sobie wyobrazi¢). Poszczegdlne pytania
dotycza kolejno wystepujacego wciggu ostatnich 24 godzin najwiekszego
i najmniejszego natezenia boélu, Sredniego nasilenia bélu oraz nasilenia b6lu w trakcie
wypetniania kwestionariusza. Nastepne pytanie (7) dotyczy sposobdéw leczenia boélu
ilekéw przeciwbdlowych, akolejne (8) - procentowej ulgi wboélu, pod wptywem
stosowanego leczenia w czasie ostatnich 24 godzin. Ocena ulgi w bolu jest dokonywana
w procentach, w skali od 0 do 100%, przy czym lewy koniec skali (0%) opisano jako
brak ulgi w bdlu, natomiast prawy (100%), jako catkowitg ulge w bélu.

W drugiej czeSci kwestionariusza znajdujg sie punkty (A-G) pytania nr 9, dotyczace
wptywu bélu w czasie ostatnich 24 godzin na ogdélng aktywnos$¢ (A), nastrédj (B),
zdolno$¢ chodzenia (C), prowadzenia normalnej pracy (zaréwno poza domem, jak
i wykonywania prac domowych) (D), relacje z innymi ludZzmi (E), sen (F) i zadowolenie
z zycia (G). Podobnie jak w przypadku oceny bdlu, sg to skale numeryczne od 0 do 10,
przy czym 0 jest okreSlone jako brak wptywu bélu na okreslony czynnik (zaburzenia
okresSlonej aktywnos$ci), a 10 oznacza catkowity wplyw.32.33.34 Kwestionariusz zostat
zaadaptowany do warunkéw polskich.3>

11.2.2 Kwestionariusz Funkcjonalnej Oceny Terapii Nowotworow (FACT-
P)

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworow - specyficzny dla raka stercza
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate, FACT-P)3¢ pozwala na ocene
jakosci zycia chorych w zakresie: stanu fizycznego, zycia rodzinnego i towarzyskiego,
stanu emocjonalnego, funkcjonowania w Zyciu codziennym oraz dolegliwosci
specyficznych dla wybranego typu nowotworu.

Wywodzi sie on z grupy kwestionariuszy FACT (Funkcjonalna Ocena Terapii Raka, ang.
Functional Assessment of Cancer Therapy), gdzie stosuje sie liczne podskale, ktore
odpowiadajga objawom towarzyszacym réznym chorobom. Wersja ogolng tego narzedzia
jest FACT-G (Functional Assesment of Cancer Therapy- General),3738 ktéra sktada sie z
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czterech podskal mierzacych jako$¢ zycia. Pytania zawarte w kazdej z tych skal nie sg
specyficzne tylko dla choréb nowotworowych, dlatego moga by¢ stosowane w
przypadku innych choréb przewlektych.3? Skalami sktadajgcymi sie ogoélng jakos¢ zycia
sg: Stan Fizyczny (7 pytan), Zycie Towarzyskie/Rodzinne (7 pytan), Stan Emocjonalny (6
pytan) i Funkcjonowanie w zyciu codziennym (9 pytan). Kazde z tych pytan oceniane
jest na 5-cio stopniowej skali od 0 (najnizsza jako$¢ zycia) do 4 (najwyzsza jakoSc¢ zycia).
Wyzsze wyniki w kazdej ze skal oznaczaja lepsza jako$¢ Zycia pacjenta. FACT-G jest
rzetelnym narzedziem do oceniania jakos$ci Zycia. Wartos$ci alfa dla poszczeg6lnych
podskal testu wynosza odpowiednio: stan fizyczny (alfa=0,89), Zycie towarzyskie i
spoteczne (alfa= 0,75), stan emocjonalny (alfa= 0,82) oraz funkcjonowanie w Zyciu
codziennym (alfa= 0,85).40

11.2.3 Prostate Cancer Working Group-2 (PCWG2)

Kryteria Prostate Cancer Working Group 2 (PCWG2) progresji RGK zostaty utworzone
przez badaczy biorgcych udzial w badaniach klinicznych RGK poprzez zweryfikowanie
wcze$niejszych kryteriéw RECIST i zostaty opisane w publikacji Scher 2008.41

W badaniu COU-AA-302 przyjeto definicje przezycia wolnego od radiograficznej
progresji choroby (rPFS) jako:

e chorobe postepujaca wykryta w scyntygrafii kosci zgodnie z ponizszymi
kryteriami PCWG2:
o za$lepiona ocena radiologa;
o < 12 tyg. od randomizacji: 2 2 nowe przerzuty do kosci (zmiany kostne)
potwierdzone oraz 2 dodatkowe do potwierdzenia (,,2+2");
o 2 12 tyg. od randomizacji: 2 2 nowe przerzuty do kosci (zmiany kostne)
potwierdzone;

e chorobe postepujaca (przerzuty do tkanek miekkich) wykryta w tomografii
komputerowej lub rezonansie magnetycznym zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami RECIST;

e zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Kryteria PCWG-2 (zwigzane z progresja w odniesieniu do kosci):#1

e progresja = pojawienie sie = 2 nowych ognisk choroby;
e potwierdzenie niejednoznacznych wynikdéw innymi badaniami obrazowymi (np.
tomografig komputerowg, rezonansem magnetycznym).

11.2.4 Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) pozwala okresli¢ stan
ogolny i jako$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowa. Uzywana jest przez lekarzy
i badaczy w celu oszacowania progresji choroby, wptywu choroby na wykonywanie
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codziennych czynno$ci przez pacjenta oraz w celu okreslenia wtasciwego postepowania
terapeutycznego i prognozowania.*2

Tab. 58. Skala sprawnosci ECOG.43

Stopien sprawnosci

0 prawidtowa sprawno$¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 obecno$¢ objawdéw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

2 zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku
mniej niz potowy dnia

3 ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w t6zku wiecej
niz potowy dnia

4 konieczno$¢ spedzania w t6zku catego dnia, konieczno$¢ statej opieki z powodu choroby

5 zgon

11.2.5 Kryteria RECIST

Obecne zalecenia Response Evaluation Criteria In Solid Tumors (RECIST) 1.1%4 opieraja
sie na pomiarze jednego wymiaru ognisk nowotworowych. Ognisko mozna uznac¢ za
mierzalne, jezeli na podstawie tomografii komputerowej lub w badaniu przedmiotowym
przy uzyciu suwmiarki jego wielko$¢ oceni sie na 10 mm lub 20 mm (w klasycznym
badaniu radiologicznym Kklatki piersiowej). Wszystkie ogniska nowotworowe, z
wyjatkiem przerzutowych weztéw chtonnych, powinny by¢ oceniane w najwiekszym
wymiarze. Najwazniejsze zmiany wprowadzone w RECIST 1.1 w poréwnaniu z RECIST
1.0. przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 59. Najwazniejsze zmiany wprowadzone w RECIST 1.1 w poréwnaniu z RECIST 1.0.

Parametr RECIST 1.0 RECIST 1.1

10 mm (wymagany pomiar przy
uzyciu suwmiarki)

minimalny wymiar ogniska 20 mm
ocenianego w badaniu

przedmiotowym

pomiar weztéw chtonnych wg ogélnie przyjetych kryteriow  w osi krotkiej

(tj. w osi dtugiej)
5 (maksymalnie 2 w jednym
narzadzie)

liczba ocenianych ognisk 10 (maksymalnie 5 w jednym

narzadzie)

powiekszenie sumy wymiaréw
ognisk o >20%, w wartosciach
bezwzglednych co najmniej o 5
mm

kryterium progresji choroby w
odniesieniu do ognisk
mierzalnych

powiekszenie sumy wymiaréw
ognisk 0 >20%

konieczno$¢ potwierdzenia ogolnie stosowana wymagana jedynie w badaniach

odpowiedzi catkowitej lub
odpowiedzi czeSciowej w
kolejnym badaniu po uptywie co
najmniej 4 tygodni

bez randomizacji, w ktérych
pierwszorzedowym punktem
koncowym jest odpowiedz na
leczenie
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OdpowiedZz calkowita (ang. Complete Response, CR) - ustapienie wszystkich
zidentyfikowanych ognisk nowotworowych, zmniejszenie wielko$ci wszystkich weztow
chtonnych ponizej 10 mm w osi kroétkiej.

OdpowiedzZ czeSciowa (ang. Partial Response, PR) - zmniejszenie sumy wymiaréw
ognisk ocenianych o >30%, okreslane w stosunku do wartos$ci wyjsciowe;.

Progresja choroby (ang. Progressive Disease, PD) - zwiekszenie o > 20% wymiarow
guza lub sumy najwiekszych wymiaréw guzéw (bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw o
min. 5 mm) i/lub pojawienie sie nowych ognisk nowotworowych.

Choroba stabilna (ang. Stable Disease, SD) - sytuacja niepozwalajaca zakwalifikowac
sie do PR ani PD, czyli zmniejszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzéw o mniej
niz 30% lub zwiekszenie wymiaréw guza lub sumy wymiaréw guzow o mniej niz 20%.

Nowe Kkryteria RECIST uproszczono w poréwnaniu z poprzednig wersjg, wyjasniono
takze wiele niejasnosci obecnych w poprzednich zaleceniach. Ich warto$¢ wymaga
jednak ostatecznej weryfikacji w prospektywnych badaniach klinicznych.45
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11.3 Arkusz oceny badania wg Jadad

Kryterium ‘ Odpowiedz ‘ Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lub0
O i )
pisana p(.)prawna L Tak/Nie 1lub-1
metodologia randomizacji
Metoda podwojnie $lepej proby Tak/Nie 1lub0
P todologi
o’pra\./vn:?\ fhetocologla Tak/Nie 1lub-1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lub 0
Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996;17:1-12.

11.4 Spis badan wiaczonych do przegladu

Nr Oznaczenie

Badania pierwotne

1 COU-AA-302

Tytut badania

Ryan CJ], Smith MR, de Bono ]S, Molina A, Logothetis C], de Souza P, Fizazi K,
Mainwaring P, Piulats JM, Ng S, Carles ], Mulders PF, Basch E, Small EJ, Saad F,
Schrijvers D, Van Poppel H, Mukherjee SD, Suttmann H, Gerritsen WR, Flaig TW,
George DJ, Yu EY, Efstathiou E, Pantuck A, Winquist E, Higano CS, Taplin ME, Park
Y, Kheoh T, Griffin T, Scher HI, Rathkopf DE; COU-AA-302 Investigators.
Abiraterone in metastatic prostate cancer without previous chemotherapy. N Engl
] Med. 2013 Jan 10;368(2):138-48.

Basch E, Autio K, Ryan C], Mulders P, Shore N, Kheoh T, Fizazi K, Logothetis (],
Rathkopf D, Smith MR, Mainwaring PN, Hao Y, Griffin T, Li S, Meyers ML, Molina A,
Cleeland C. Abiraterone acetate plus prednisone versus prednisone alone in
chemotherapy-naive men with metastatic castration-resistant prostate cancer:
patient-reported outcome results of a randomised phase 3 trial. Lancet Oncol.
2013 Nov;14(12):1193-9.

Rathkopf DE, Smith MR, de Bono ]S, Logothetis CJ, Shore ND, de Souza P, Fizazi K,
Mulders PF, Mainwaring P, Hainsworth JD, Beer TM, North S, Fradet Y, Van Poppel
H, Carles ], Flaig TW, Efstathiou E, Yu EY, Higano CS, Taplin ME, Griffin TW, Todd
MB, Yu MK, Park YC, Kheoh T, Small EJ, Scher HI, Molina A, Ryan C], Saad F.
Updated Interim Efficacy Analysis and Long-term Safety of Abiraterone Acetate in
Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer Patients Without Prior
Chemotherapy (COU-AA-302). Eur Urol. 2014 Nov;66(5):815-25.

Ryan CJ], Smith MR, Fizazi K, Saad F, Mulders PF, Sternberg CN, Miller K, Logothetis
CJ, Shore ND, Small EJ, Carles ], Flaig TW, Taplin ME, Higano CS, de Souza P, de
Bono JS, Griffin TW, De Porre P, Yu MK, Park YC, Li ], Kheoh T, Naini V, Molina A,
Rathkopf DE; COU-AA-302 Investigators. Abiraterone acetate plus prednisone
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Nr Oznaczenie Tytut badania

versus placebo plus prednisone in chemotherapy-naive men with metastatic
castration-resistant prostate cancer (COU-AA-302): final overall survival analysis
of a randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study. Lancet Oncol.
2015 Feb;16(2):152-60.

Morris MJ, Molina A, Small E], de Bono ]S, Logothetis C], Fizazi K, de Souza P,
Kantoff PW, Higano CS, Li ], Kheoh T, Larson SM, Matheny SL, Naini V, Burzykowski
T, Griffin TW, Scher HI, Ryan C]. Radiographic progression-free survival as a
response biomarker in metastatic castration-resistant prostate cancer: COU-AA-
302 results. ] Clin Oncol. 2015 Apr 20;33(12):1356-63.

W ramach aktualizacji przegladu:

Saad F, Shore N, Van Poppel H, Rathkopf DE, Smith MR, de Bono JS, Logothetis C],
de Souza P, Fizazi K, Mulders PF, Mainwaring P, Hainsworth ]D, Beer TM, North S,
Fradet Y, Griffin TA, De Porre P, Londhe A, Kheoh T, Small EJ, Scher HI, Molina A,
Ryan CJ]. Impact of Bone-targeted Therapies in Chemotherapy-naive Metastatic
Castration-resistant Prostate Cancer Patients Treated with Abiraterone Acetate:
Post Hoc Analysis of Study COU-AA-302. Eur Urol. 2015 May 15. pii: S0302-
2838(15)00374-7.

Smith MR, Rathkopf DE, Mulders PF, Carles ], Van Poppel H, Li J, Kheoh T, Griffin
TW, Molina A, Ryan CJ. Efficacy and Safety of Abiraterone Acetate in Elderly (275
Years) Chemotherapy-Naive Patients with Metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer. ] Urol. 2015 Jul 4. pii: S0022-5347(15)04316-5.

Opracowania wtérne

1 AOTM 2013 Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM). Podanie octanu abirateronu w
leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u
dorostych mezczyzn, bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim
nasileniu, po niepowodzeniu terapii supresji androgenowej, u Kktdérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. Raport ws. oceny
$Swiadczenia opieki zdrowotnej. Raport Nr: AOTM-0T-431-6/2013.Warszawa,
kwiecien 2013.

2 Loblaw 2013 Loblaw DA, Walker-Dilks C, Winquist E, Hotte SJ; Genitourinary Cancer Disease Site
Group of Cancer Care Ontario's Program in Evidence-Based Care. Systemic therapy

in men with metastatic castration-resistant prostate cancer: a systematic review.
Clin Oncol (R Coll Radiol). 2013 Jul;25(7):406-30.

3 Seal 2013 Seal BS, Asche CV, Puto K, Allen PD. Efficacy, patient-reported outcomes (PROs),
and tolerability of the changing therapeutic landscape in patients with metastatic
prostate cancer (MPC): a systematic literature review. Value Health. 2013 Jul-
Aug;16(5):872-90.

4 Zhou 2014 Zhou ZR, Liu SX, Zhang TS, Xia ], Li B. Abiraterone for treatment of metastatic
castration-resistant prostate cancer: a systematic review and meta-analysis. Asian
Pac] Cancer Prev. 2014;15(3):1313-20.

5 Neuzillet 2013  Neuzillet Y, Flamand V, Lebdai S, Villers A, Lebret T. [Prostate cancer and new
hormonal treatments: mechanism of action and main clinical results]. Prog Urol.
2013 Oct;23 Suppl 1:534-43.
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11.5

Spis badan wykluczonych z przegladu

Nr  Tytut badania

Opracowania wtdrne zidentyfikowane w wyniku wyszukiwania

1

Institut fuer Qualitaet und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
(IQWiG). Addendum zum auftrag A13-06 (abirateronacetat [neues
anwendungsgebiet]). [Addendum to Commission A13-06 (abiraterone
acetate [new therapeutic indication])] Cologne: Institut fuer Qualitaet und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG). IQWiG-Berichte 171.
2013.

Sartor O, Gillessen S. Treatment sequencing in metastatic castrate-resistant
prostate cancer. Asian ] Androl. 2014 May-Jun;16(3):426-31.

West TA, Kiely BE, Stockler MR. Estimating scenarios for survival time in
men starting systemic therapies for castration-resistant prostate cancer: a
systematic review of randomised trials. Eur | Cancer. 2014 Jul;50(11):1916-
24,

W ramach aktualizacji przegladu:

Shameem R, Hamid MS, Xu KY, Wu S. Comparative analysis of the
effectiveness of abiraterone before and after docetaxel in patients with
metastatic castration-resistant prostate cancer. World ] Clin Oncol. 2015
Aug 10;6(4):64-72.

Przeglady systematyczne zidentyfikowane w ramach raportu AOTM 2013

1

Agarwal N, Sonpavde G, Sternberg CN. Novel molecular targets for the
therapy of castration-resistant prostate cancer. Eur Urol. 2012
May;61(5):950-60.

Beltran H, Beer TM, Carducci MA, de Bono ], Gleave M, Hussain M, Kelly WK,
Saad F, Sternberg C, Tagawa ST, Tannock IF. New therapies for castration-
resistant prostate efficacy and safety. Eur Urol. 2011
Aug;60(2):279-90.

cancer:

Cersosimo R]. New agents for the management of castration-resistant
prostate cancer. Ann Pharmacother. 2012 Nov;46(11):1518-28.

Nandha R. Abiraterone acetate: a novel drug for castration-resistant
prostate carcinoma. ] Postgrad Med. 2012 Jul-Sep;58(3):203-6.

Sonpavde G1, Attard G, Bellmunt ], Mason MD, Malavaud B, Tombal B,
Sternberg CN. The role of abiraterone acetate in the management of
prostate cancer: a critical analysis of the literature. Eur Urol. 2011
Aug;60(2):270-8.

Badania pierwotne

1

Matsubara N, Uemura H, Satoh T, Suzuki H, Nishiyama T, Uemura H,
Hashine K, Imanaka K, Ozono S, Akaza H. A phase 2 trial of abiraterone
acetate in Japanese men with metastatic castration-resistant prostate
cancer and without prior chemotherapy (JPN-201 study). Jpn J Clin Oncol.
2014 Dec;44(12):1216-26.

Przyczyna odrzucenia

brak wyszukiwania w
bazach danych

1 baza danych

1 baza danych

1 baza danych

1 baza danych

brak wynikéw dla ABI
w populacji docelowej

1 autor

1 autor

1 baza danych

badanie
niekontrolowane,
populacja azjatycka
(Japonia)

210/226




Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

11.6 Krytyczna ocena badan

W ponizszej tabeli przedstawiono krytyczng ocene badania pierwotnego wtgczonego do
przegladu (COU-AA-302).
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Tab. 60. Krytyczna ocena badania COU-AA-302.

COU-AA-302

metoda podwadjnie
Slepej proby

and
Development

(mediana):

22,2 mies. (Il analiza
okresowa) i 27,1 mies. (III
analiza okresowa)

e histologicznie lub cytologicznie potwierdzony RGK z przerzutami

e wecze$niejsza terapia antyandrogenami

e progresja PSA wg kryteriow PCWG2 lub progresja radiograficzna w tkankach miekkich lub ko$ciach z/bez progresji PSA
e trwajgca supersja androgenowa ze stezeniem testosteronu w surowicy <50 ng/dl (1,7 nmol/I)

e stan sprawnosci 0-1 w skali ECOG
e brak objawéw lub objawy o nieznacznym/niewielkim nasileniu wg BPI-SF (odpowiednio 0-1 pkt lub 2-3 pkt)
e spetnienie wczesniej zdefiniowanych kryteriow w odniesieniu do parametréw laboratoryjnych

Metoda badania Osrodki, sponsor | Populacja, horyzont Interwencje Punkty koncowe Ocena jakoSci
badania CZasowy badania

wieloosrodkowe, 151 o$rodkow chorzy z mCRPC, bez e ABI1000 mg/d + e przezycie wolne od radiograficznej progresji choroby (rPFS) | wg AOTM: IIA

miedzynarodowe, | (9 panstw objaw6w lub z objawami o PRE 5 mg/2xd, e przezycie catkowite (0S) wg JADAD: 5

kontrolowane Europy, USA, nieznacznym/niewielkim N=546 e czas do zastosowania opiatéw w bélu nowotworowym

badanie kliniczne Kanada, nasileniu, nieleczeni e PLA+PRES e czas do rozpoczecia chemioterapii

fazy I11 z Australia) wecze$niej chemioterapia mg/2xd, N=542 e czas do pogorszenia stanu sprawnosci wg ECOG

randomizacja, Sponsor badania: | N=1088 e czas do progresji PSA wg PCWG2

przeprowadzone Janssen Research | horyzont czasowy

e zdarzenia niepozadane

e czas do progresji b6lu wg BPI-SF

e czas do pogorszenia stanu funkcjonalnosci wg FACT-P

e odsetek odpowiedzi PSA (= 50% spadek poziomu PSA)

e odsetek odpowiedzi na leczenie wg RECIST (odpowiedzZ
obiektywna, choroba stabilna, progresja choroby)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e mezczyzni w wieku =18 lat

e przerzuty do trzewi

> 7 dni

e wecze$niejsza terapia ketokonazolem trwajaca

e wecze$niejsza chemioterapia

FEEEEEEEiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii

ABI - abirateron; BPI-SF - Krétki Inwentarz Bolu (Brief Pain Inventory-Short Form); ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; FACT-P - Functional Assessment of
Cancer Therapy-Prostate; mCRPC - oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration-resistant prostate cancer); PCWG2 -
Prostate Cancer Working Group 2; PSA - swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antigen); PLA - placebo; PRE - prednizon; RECIST - Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors; RGK - rak gruczotu krokowego.
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami

- analiza Kliniczna

11.7

Nr Analiza kliniczna

1

2

3

4

5

6

7

Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, m.in.:
wspétczynnikéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtdwnie odnoszacych sie
do polskiej populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan
pierwotnych?

Zgodno$¢ z minimalnymi wymaganiami MZ+

Rozdziat
2.3

2.4

33

Komentarz

szczegotowy
opis w Analizie
Problemu
Decyzyjnego
(rozdz. 2.4)

szczegotowy
opis w Analizie
Problemu
Decyzyjnego
(rozdz. 8)

tak

Czy analiza zawiera Kkryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w zakresie:

charakterystyki badanej populacji,

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,

metodyki badan?

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono
badania z populacja docelowa wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z
charakterystyka wnioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z co najmniej 1 refundowang technologia
opcjonalng lub inng technologia opcjonalng jezeli nie istnieje
refundowana technologia opcjonalng,

wskazanie wszystkich badan, speiniajacych kryteria zawarte w
pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych,

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczeg6lnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow
w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtgczonego do przegladu, w
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej
wykazanie:

- wyzszos$ci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalng,
- rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

- wykazanie Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od

3.1
3.1
3.1
3.1
41

4.2.1

421

56

11.4

33
4.2,11.5

421

tak
tak
tak
tak
tak

tak

tak

tak

tak

tak
tak

tak
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Analiza kliniczna Rozdzial Komentarz

technologii opcjonalnej,

kryteridw selekcji os6b podlegajacych rekrutacji do badania, 423 tak
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, 4.2.1 tak

4.2.2
charakterystyki grupy oséb badanych, 4.2.4 tak
charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby 4.2.1 wskazano
badane, liczebno$¢ i

dawkowanie

wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w 4.2.5 tak
badaniu,
informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢  4.2.6 tak
w badaniu przed jego zakonczeniem,
wskazanie Zrddel finansowania badania, 421 tak
zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym badaniu w 56 tak

zakresie zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw
skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan,
w postaci tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczenistwa skierowane do o0séb, 6 tak
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia

wniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujgcych zrodet:

stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza - nie dotyczy
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu?

Ogoélne adnotacje

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i racjonalizacyjna zawierajg:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z PiSmiennictwo  tak
zachowaniem stopnia szczegdtowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w PiSmiennictwo  tak
szczegoOlnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Spis tabel
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Tab. 4. Wysoko$¢ refundacji preparatu Zytiga® (tabl., 250 mg, 120 tabl., 30 DDD) - wariant z RSS............. 22
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Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania
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PP 30
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Tab. 20. Odsetek pacjentdw, ktérzy przerwali oraz kontynuujg badanie COU-AA-302
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Tab. 22. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie wolne od radiograficznej progresji
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Tab. 28. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie po progresji choroby (PPS) w
populacji docelowe] (ANaliZa KOTICOWA)....ccuerieueerseesesesseessessessssesssessssesssesssssssssesssesssssssssesssessssessssssssassssssssessssasssassssassssssass 58

Tab. 29. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - czas leczenia w populacji docelowej (analiza
KOTICOWR). covuveerusseeruseesssessssseessseesssseesssesesssesessse s8R R8RS R8RS 828R RS RS R R R SRR 58

Tab. 30. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie wolne od
radiograficznej progresji choroby (rPFS) w populacji 0Z0INE]. ...cvueeeeeerneeeeenseessseessseesssssesssssssssessssessssesssssesssans 59

215/226



Tab. 31. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie wolne od
radiograficznej progresji choroby (rPFS) w réznych subpopulacjach chorych..... s 61

Tab. 32. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych subpopulacjach chorych......nnecinecennn. 62

Tab. 33. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - progresja choroby wg kryteriow
RECIST w populacji 0gdInej, Il analiza OKIESOWAL ... ieererereseresseessseessssessssessssssssssesssssssssssssssssssssesssssesssssssssssessssessss 63

Tab. 34. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
jednoznacznej progresji klinicznej bez progresji radiologicznej (I analiza okresowa - ocena

NHEEZAIEZINA) . ccvvuurvureeseesseesssesseessessessssessssssssessssesssessssesssessssessssess s sssesssessssessssesssessssesssessssasesesssessssessseesssassanesssnssssesssnssssesssnssssnssssnsssesens 63
Tab. 35. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania

radiograficznej progresji Choroby IUD ZZOMUL. ... sssssssees s s ss s s ssse bbb sssans 64
Tab. 36. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania progresji

zmian wg kryteriow RECIST w populacji ogdlnej, [ analiza ORIESOWA. ......cuceeremeermeesseeeseesseseseessesssesssssssssssssssssesnns 65
Tab. 37. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie catkowite (0OS) w populacji ogélnei............ 66
Tab. 38. Analiza wieloczynnikowa post hoc - przezycie calkowite (0S).....comnnssns 67

Tab. 39. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie catkowite (0S) w
réznych subpopulacjach chorych, analiza KONCOWAL ........eeeieenerneessisssesssesssssssssss s sssssssssssssssssesssssssssssassssssssans 69

Tab. 40. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw
w réznych subpopulacjach chorych, analiza KONCOWAL .....c.eeenieneerneesssesssssssssesssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssnes 70

Tab. 41. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie catkowite (0S) w
réznych subpopulacjach chorych, I1 1[Il analiza OKIrESOWA. .....c.eeeeeeereeesssessesssseesssesssssessssesssssssssesssssesssssssssssssssans 71

Tab. 42. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw
w réoznych subpopulacjach chorych, 111 III analiza OKIFESOWAL ......c.ueeeeeeeeeeseeeseesssseesssssesssesesssesssssesssssessssssssssssssans 72
Tab. 43. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - drugorzedowe punkty koricowe w populacji
OZOINIE]. covurreeueeuseeerieseesssesseeesses b ss e b bsse s sS4 R AR SRR RS R RS R AR R AR R AR 73

Tab. 44. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedZ na leczenie w
POPUIACTT OZOINE]. cervrvureerreereruseesseeeseetsseessessss s s s ssse b sess bbb 8RR SRR R 75

Tab. 45. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - czas do progresji b6lu wg BPI-SF w populacji
OZOITIE]. cevurrevreruseeerieuseeesseesseesse b ss b b s bs e s sS4 R £ R SRR AR R R AR R AR R 76

Tab. 46. Wyniki por6wnania ABI+PRE vs PLA+PRE - pogorszenie stanu funkcjonalnos$ci wg FACT-P
AL 0 T0) 010 = oy W07 {0 1 =) PP 78

Tab. 47. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie po progresji choroby (PPS) w
020 0100 E=Toy ) W07 oo b =) PP

Tab. 48. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - czas leczenia w populacji ogélnej
Tab. 49. Aktualizacje FDA dotyczace bezpieczeNstwa abiraterONU. ... eeeeeeesmessneessmeesseesssessssesssesssessssesssessnes 80

Tab. 50. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na
stopienn w populacji docelowej, analiZa KONCOWAL. ... ceieereemeeseesseerseessesssseesseessessssesssesssessssssssssssesssssssessssssssssssssssssessss 83

Tab. 51. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia w
populacji docelowej (dane do modelu ekonomicznego dostarczone przez Wnioskodawce). .....ccooeoveeemeerrreenns 84
Tab. 52. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w populacji ogdlnej (II
ANALIZA OKTESOWA).ievuurerusreruseessseessssesssssesssssessssesssssesssssesss s sess s8R R R R R RS RR R R R S R 86

Tab. 53. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane w populacji ogdlnej (III
ANALIZA OKITESOWA).ievuuirerusrersseeesseessssesssssesssssessssesssssesssssessssseess s sesss e s 882 E SRR RS R AR R RS 89

Tab. 54. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie <
3 MieSIECY W POPUIACTT OZOINEJ. covurrrrurerrreerreerssseeesseresssesersesers s s ss s ss s s 94

Tab. 55. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie
12-15 mieSiecy W POPUIACIT OZOINE]. c.uueuureeeerureeeeresseerseesseessseesseesssessssssssesssse s s ssssss s ssse s ss s s s bbb s e sanes 95

Tab. 56. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane wystepujace w czasie >
24 MieSiECy W POPUIACTT OZOINE]. ocuueeureeeeeecerresseerseesesesseessesssees s s sess e s e s s bR R Rt 96

Tab. 57. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w populacji ogélnej
(ANALIZA KOTICOWA). ..revureeeuseersseesssseessssessssseesssssesssesesssesessse s s s s8R RS R R R S £ R R 98

216/226



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Tab. 58. Skala SPrawnOSCl ECOG. ..ieesessissssssssssssssssssissssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssss 206
Tab. 59. Najwazniejsze zmiany wprowadzone w RECIST 1.1 w poréwnaniu z RECIST 1.0....ccoumeerererreernneens 206
212

Tab. 60. Krytyczna ocena badania COU-AA-302. ...mrreneerseesseseseessesssesssssssssssssssssasssssssssssssassssssssassssssssesssssssssess

217/226



Spis rycin

Ryc. 1. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa stosowania abirateronu w docelowej populacji chorych (diagram

QUOROM/PRISMA). c.orrereeeerseesessssessssssessssssesssssssessssssessssssesssssssessssssssssasssssssssssssstsssssssssssssssssssessssssssssssssessssssessssassessassssessssannes 34
Ryc. 2. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie wolne od radiograficznej progresji
choroby (rPFS) w populacji docelowej (analiza KONCOWA)....cuercreemresmmesmmesssssmsssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 53

Ryc. 3. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie catkowite (0S) w populacji docelowej
(AN ALIZA KOTICOWA). .uvevureeuresseersseesseeessessssesssessssesssessssassssssssessssesssessssesssessssasssessssessssesssessssessssesssassssesssessssesssessssasssesssessssesssnssssasssssssseses 54

Ryc. 4. Wyniki poréwnania ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie wolne od radiograficznej progresji
choroby (rPFS) w populacji ogélnej (analiza KONCOWA). ... euieeeereeensesssesseessssessssssessssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssans 60

Ryc. 5. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - przezycie catkowite (0S) w
populacji 0g0INne] (ANAaliZa KOTICOWA). ...cuuureeueeereersseesssesessesesssesssssesssssesssssesssssessssssssssssssssesssssesssssessssssssssesssssesssssesssssesssssssssans 67

Ryc. 6. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w zalezno$ci od czasu ekspozycji oraz
STOPIIIA LOKSYCZIOSCL wovvurererusressseeessseeessseessseesssseessssesssssesssssaesssesesssesesssesesssessssses s8R E SRR R R E AR SRR E R 93

Ryc. 7. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedz na leczenie w populacji
docelowej — analiza KONCOWA [RR). coocuuieuueeeeeeseessseesssesesssesesssesesssesssssesssssesssssessssssssssssssssesssssesssssesssssssssssssssesssssesssssessssseses 115

Ryc. 8. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedz na leczenie w populacji
docelowej — analiza KONCOWA [RD). c.uuieereeieeseessssssesssss s ssesssssssssssssssssessssssssssssesssssssssssssssssasssssssssssssasssssssssssssssssssssness 115

Ryc. 9. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane w
populacji docelowej — analiza KONCOWA, CZ. 1 (RR).cuociinerinernresserseesessssisssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 116

Ryc. 10. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej — analiza KONCOWA, CZ. 1 (RD). curereerurereresessssesssssessssseesssseesssssssssesssssessssssssssssssssesssssesssssessssseses 117

Ryc. 11. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej — analiza KONCOWA, CZ. 2 (RR).cuuierierrereresesessessssesssssesssssssssssssssesssssessssssssssssssssssssssesssssessssseses 118

Ryc. 12. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej — analiza KONCOWA, CZ. 2 (RD). wureeeerumrermeeesessssesssssessssseesssssssssssssssesssssessssssssssssssssesssssesssssessssseses 119

Ryc. 13. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej — analiza KONCOWA, CZ. 3 (RR).cucuiinernirressetseeseesssessssesesessssssssssssssss s sssssssssssssssssssssssssssssness 120

Ryc. 14. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane w
populacji docelowej — analiza KONCOWA, CZ. 3 (RD). cuveurenrernmeeeineenserseesseessssssssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 121

Ryc. 15. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane 3/4
stopnia w populacji docelowej (dane do modelu ekonomicznego dostarczone przez Wnioskodawce)
— analiza KoNCoWa, CZ. 1 (RR). cceereerssesrseesssssssssssssssess s sessse s s ss s sss s sssss s s s sssssesssasesssaneses 122

Ryc. 16. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane 3/4
stopnia w populacji docelowej (dane do modelu ekonomicznego dostarczone przez Wnioskodawce)
— analiza KONCOWa, CZ. 1 (RD). cuuuucereermeersressseesssssssssesssssesssssesssesesssessssse s s sss s ssssesssss s s s sssssesssasessnasenes 123

Ryc. 17. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane 3/4
stopnia w populacji docelowej (dane do modelu ekonomicznego dostarczone przez Wnioskodawece)
— analiza KONCOWa, CZ. 2 (RR). cuuceeerierssessseesssssssssess s sssessse s s s ss s ss s s s s s s asessnasenes 124

Ryc. 18. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane 3/4
stopnia w populacji docelowej (dane do modelu ekonomicznego dostarczone przez Wnioskodawece)

— analiza KONCOWA, CZ. 2 (RD). ceuuueeureeesreermseessseessseessssesssssesssssesssesessses s s s sss s s s s s p s s sasasenes 125
Ryc. 19. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
jednoznacznej klinicznej progresji choroby w populacji ogélnej, I analiza okresowa (RR). ..cccoveeeereeerreenrecnnn. 126

Ryc. 20. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
jednoznacznej klinicznej progresji choroby w populacji ogélnej, I analiza okresowa (RD). ...cccoveeereerrreeseeenn. 126
Ryc. 21. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogdlnej w zaleznosci od oceny - I analiza
ORTESOWA [RR). wureuueeeueessreeseessseesecsssessseesssesssesssseesssesssessss st sssess e s s st £s R £R LRSS E RS E LR E AR R AR RS R R Rt R s 127

218/226



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 22. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogdlnej w zaleznosci od oceny - I analiza

ORTESOWA [RD). 1urreuueeeueeuseeeseesssesssesesseesseesssesssesessessssesssessss st sssess et ss a8t Eas RS E AR AR AR LR E AL AR RS R R bRt Reen 127
Ryc. 23. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogélnej - ocena niezalezna, 1 analiza
ORTESOWA [RR). 1ureurieeureessreesseesssessseeessessseesssesssetesseesssessses st ssse s s a8 £a AR eSS E RS E LR E AR ER R RS R R bRt R s 128
Ryc. 24. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogélnej - ocena niezalezna, 1 analiza
ORTESOWA [RD). 1ureuueeeueesseeesseesssessseeessessssesssesssesssseesssessses s st ssses st £ss a8 Ex AR ER LR ER AR AR LR E AL EA AR R R R bRt 129
Ryc. 25. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogélnej - ocena badacza, | analiza
ORTESOWA [RR). 1ureuueeeueessreesseesssesssesessessseesssesssessssessssessses s et ssse s s a8 £2 AR ER LR E R E AR R E R R R bRt 130
Ryc. 26. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogélnej - ocena badacza, | analiza
ORTESOWA ([RD). 1uureuueeueessneesseesssssseesssssssssssesssssssssssssesssessssessssssssesssessssasssesssessssesssessssassanesssnssssasssessssesssessssassassssssesssassanesssnssssasssnssssnes 131
Ryc. 27. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania progresji
zmian wg kryteriow RECIST w populacji ogdlnej, I analiza okresowa (RR). .occoeeneernmeeenmeeesmeessesesssesessessseens 132
Ryc. 28. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania progresji
zmian wg kryteriow RECIST w populacji ogélnej, [ analiza okresowa (RD). ..occueeeeeeemeeemmseessmeesssssessesssssesssseees 133
Ryc. 29. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR). ....ccccucuurnrererrenns 133
Ryc. 30. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa (RD).....ccccuceernrererreens 134
Ryc. 31. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - progresja choroby wg kryteriow
RECIST w populacji ogdlnej, Il analiza 0KreSOwa (RR). ...uereeerereeeseeesneessseesssssssssssssesssssssssssssssesssssssssssesssssssssanas 134
Ryc. 32. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - progresja choroby wg kryteriow
RECIST w populacji ogdlnej, Il analiza 0KreSOwa (RD)....ouurererereeeseessseesssssssssesssesssssssssssssssssssssesssssssssssesssssssssanas 134

Ryc. 33. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych
okresowa, cz. 1 (RR).

PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
subpopulacjach chorych, III analiza

Ryc. 34. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych
okresowa, cz. 1 (RD).

PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
subpopulacjach chorych, III analiza

Ryc. 35. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych
okresowa, cz. 2 (RR).

PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
subpopulacjach chorych, III analiza

Ryc. 36. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych
okresowa, cz. 2 (RD).

PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
subpopulacjach chorych, III analiza

Ryc. 37. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych
okresowa, cz. 3 (RR).

PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
subpopulacjach chorych, III analiza

Ryc. 38. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w réznych

PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
subpopulacjach chorych, III analiza

okresowa, cz. 3 (RD).
Ryc. 39. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji
okresowa (RR). .coeeenmeeernneeennnnennns

PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
ogblnej - ocena badacza, Il analiza

Ryc. 40. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs
radiograficznej progresji choroby lub zgonu w populacji

PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania
ogblnej - ocena badacza, I analiza

ORTESOWA [RD). covveureruseeruseessseeesssessssesssssesssssessssessssse s ss s s s £ R E RS R SRR RS A R RS R R 08 142
Ryc. 41. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonoéw
w réznych subpopulacjach chorych, Il analiza okresowa, cz. 1 (RR)..ccooeeemeernneeeneesseesssseesssssessesessssessesssns 143

219/226



Ryc. 42. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, Il analiza okresowa, €z. 1 (RD)..ccocneenmeeenmeesneeesseesssseesssssesssesessssessesssns 144

Ryc. 43. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, Il analiza okresowa, €z. 2 (RR)..ccoeemreeneerneeseessseessssesssesesssesesseesens 145

Ryc. 44. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw
w réznych subpopulacjach chorych, III analiza okresowa, €z. 2 (RD)..coeeneenmeeemeesseeesseesssseesssssesssessssssssssesssns 146

Ryc. 45. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw
w réznych subpopulacjach chorych, Il analiza okresowa, €z. 3 (RR)..ocoenreneernmeeeesnsessseessesssessseesssssessssssssneens 147

Ryc. 46. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw
w réznych subpopulacjach chorych, Il analiza okresowa, €z. 3 (RD)...ccoenremeernmeesreernsessseeseesssessseessssssesssssssseens 148

Ryc. 47. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, analiza koncowa, cz. 1 (RR). ccrenennieneerrseeseeesesssseessesssesssesssessessssssssseens 149

Ryc. 48. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, analiza koNncowa, €z. 1 (RD). .ccoreneenmeeessmeesseesseeessessssssesssssssssssssessssesesns 150
Ryc. 49. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw
w réznych subpopulacjach chorych, analiza koncowa, cz. 2 (RR). ccoreneenmeeesneeeseesseeesseesssssssssssesssesessssssssesssns 151
Ryc. 50. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw
w réznych subpopulacjach chorych, analiza kofncowa, €z. 2 (RD). .ccccorereeersessessesssssessssessssssssssssssessnns 152
Ryc. 51. Wyniki poréwnania skutecznos$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonéw
w réznych subpopulacjach chorych, analiza koficowa, €z. 3 (RR). ccocvorereenerssesseessssessssessssssssssssesenns 153

Ryc. 52. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - czesto$¢ wystepowania zgonow
w réznych subpopulacjach chorych, analiza kofncowa, €z. 3 (RD). coccorenereenserseessssssssssssssssssessssssssssssssessnns 154

Ryc. 53. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedz PSA niepotwierdzona
W POPUIACT OZOINEJ [RR). .oreeurrerusererseessseessseesssseessseessssesssssesssssessssesesssesssssesssssesssssesssssesssssessssssssssesssssesssssesssssassssssssssesssssasssssesssas 154

Ryc. 54. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedz PSA niepotwierdzona
W POPUIACT OZOINE] [RD). ..vrerusrerusressseeessseesssseessseeessseessssesssssesssssassssesesssesssssesssssesssssesssssesssssssssssssssesssssesssssesssssessssssssssesssssasssssesssns 155

Ryc. 55. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedz PSA potwierdzona w
POPUIACTT OZOINE] (RR). coveuretueeuseeieseeruseessssesseesssesssessssessssesssesssss s ss s sssa b ss bbb SRR bbbt 155

Ryc. 56. Wyniki poréwnania skuteczno$ci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedz PSA potwierdzona w
POPUIACTT OZOINE] (RD). oeeurerreeureeeiueerssesssesesseesssesssessssessssssssess s ssses s ss s s bR bbb bbbt 156

Ryc. 57. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedZ na leczenie wg
kryteridéw RECIST w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR). ....occeeereeenneesessesssssessssesssssssssssssessseses 156

Ryc. 58. Wyniki poréwnania skutecznosci ABI+PRE vs PLA+PRE - odpowiedZ na leczenie wg
kryteriéw RECIST w populacji ogélnej, Il analiza 0kresowa (RD). ....coceeremeermeesseesmessssesseessesssesssesssesssssssseens 156
Ryc. 59. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane ogétem
w populacji ogdlnej, [T analiza oKreSoOwa (RR). ..ceeenereserseesseessseseesseesssesssesssssssesssssssssssssssssssssssssssssssessssessseens 157

Ryc. 60. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane ogétem
w populacji ogdlnej, II analiza oKreSoOwWa (RD). . ceinenseieisesessssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssess 158

Ryc. 61. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, Il analiza okresowa, cz.
T (RR). couureeusreesseeesssesesseessssssssesssssesesssesssssesssssssssssessssesssssesesssesesssesssssesstssesssssesssssasssseeessseessssenssssesssssesssssesssssassssssssssesssssasssssasssssesssssanssss 159

Ryc. 62. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, 1l analiza okresowa, cz.

Ryc. 63. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, Il analiza okresowa, cz.
2 [RR).: treeuureesseessseessssssssesesssesssssessssssssssesssssesssssesssssassssaesssseassssesesssesssssasssssasssssasssssessssessssessssesssssesssssesssssasssssessssesssssensssssnssssanssssansssnes 161
Ryc. 64. Wyniki por6wnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, Il analiza okresowa, cz.

2 (R rerureeruseesssseesssesesssesssssesssssesssssesssssess s s s8R 8 8 £E R8RSR SRR R R AR RS R RS RR R 162
Ryc. 65. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 1-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR). ....cccouueeeermeermeemmnnseesneessesssssssssessssenes 163

220/226



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

Ryc. 66. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 1-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD)......coueeeermeemmeeemsmeesmsmeesmsseessessssesssseees 164

Ryc. 67. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR). ...cccoeeeernmeemmeeemneeenmeessssesssessssesssseees 165
Ryc. 68. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, Il analiza 0kresowa (RD)......couueeeeeeemmeeemsmeesmmeessseesssessssesssseees 166

Ryc. 69. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane ogétem
w populacji ogdlnej, IIl analiza OKIreSOWa (RR). ..cccuiereereeeieeesserseessesessssssesssesssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssessssssssess 167

Ryc. 70. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane ogétem
w populacji ogdlnej, IIl analiza OKIreSOWaA (RD).....cocuieureermeeereeessserseessesssssessssssesssssssssssssssssesssssssssssssasssssssssssssesssessssasssssess 168

Ryc. 71. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, III analiza okresowa,

Ryc. 72. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélnej, III analiza okresowa,

Ryc. 73. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentow w obu grupach w populacji ogélnej, III analiza okresowa,

Ryc. 74. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1-4
stopnia wystepujace u 215% pacjentéw w obu grupach w populacji ogélne;j, III analiza okresowa,

o200 2 0 ) PPN 172
Ryc. 75. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 1-4 stopnia w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR). ....coveeeeemeernmeeessmeessmeessssesssesessessseees 173

Ryc. 76. Wyniki poréwnania bezpieczeistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 1-4 stopnia w populacji ogélnej, III analiza 0kresowa (RD). ....coweeeeemeeesmeeesmeessmeesssseesssessssesssseees 174
Ryc. 77. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR). ...comeeneeneeennseennsersssesssssrsessseens 175
Ryc. 78. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - wybrane zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, IIl analiza okresowa (RD). ....cooveeeermeeemeeennseesssersssessessrsessseees 176

Ryc. 79. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - pozostate zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RR). ....coueneereeeneeennseennsersssessessssesssneens 177

Ryc. 80. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - pozostate zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia w populacji ogélnej, III analiza okresowa (RD). ...cccvemeernmeeneeemeesnseeseesnsessseesseessseennens 178
Ryc. 81. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie < 3 miesiecy w populacji ogdlnej, III analiza okresowa (RR)....ccc.ccoomuererennees 179
Ryc. 82. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie < 3 miesiecy w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa (RD).....ccccomuermeenees 180
Ryc. 83. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane 3/4
stopnia wystepujace w okresie < 3 miesiecy w populacji ogdlnej, I1l analiza okresowa (RR).....ccccomueurmrenees 181
Ryc. 84. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wystepujace w okresie < 3 miesiecy w populacji ogdlnej, I1l analiza okresowa (RD).....ccoocoumueermrenees 181
Ryc. 85. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie 12-15 miesiecy w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR)....cccuuvuuneee 182

Ryc. 86. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie 12-15 miesiecy w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD). ...ccuuvuuneee 183
Ryc. 87. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane 3/4
stopnia wystepujace w okresie 12-15 miesiecy w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR)......c.cccnneees 184
Ryc. 88. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wystepujace w okresie 12-15 miesiecy w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RD). ....c.cccnneees 185
Ryc. 89. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie = 24 miesiecy w populacji ogélnej, Il analiza okresowa (RR).....cccouvererneens 186

221/226



Ryc. 90. Wyniki por6wnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 1/2
stopnia wystepujace w okresie = 24 miesiecy w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa (RD). ..cccccnrererneens 187

Ryc. 91. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia wystepujace w okresie = 24 miesiecy w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa (RR). ..ccccenrererrneees 188

Ryc. 92. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozgdane 3/4
stopnia wystepujace w okresie = 24 miesiecy w populacji ogdlnej, Il analiza okresowa (RD)...cccccnrerernreens 189

Ryc. 93. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane ogétem
w populacji ogdlnej, analiza KONCOWA (RR). cuicueeeeenieeeerseiesseessessesssesesssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssasssssssssssssssssessssssssssess 190

Ryc. 94. Wyniki por6wnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane ogétem
w populacji ogdlnej, analiza KONCOWA (RD). cuicueeeermiereeeseessssesssessesssesssssssssssessssssssssssssssesssssssssssssasssssssssssssasssessssassssssss 191

Ryc. 95. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania w populacji og6lnej, analiza KoACOWa (RR). ..oceueereerrmeereermeesnserseeessssssesesseessssssens 192

Ryc. 96. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania w populacji ogdlnej, analiza KoNcoOwa (RD). ...ooueueermeeemmeeemmeeemsmeesssssesssessssesssseees 193
Ryc. 97. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 1-2 stopnia w populacji ogélnej, analiza konicowa (RR). ..coccoumeeermeerreeernneresnneens 194
Ryc. 98. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 1-2 stopnia w populacji ogélnej, analiza koicowa (RD). ....ccouuermmrerrseersserernnens 195
Ryc. 99. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 3 stopnia w populacji ogélnej, analiza koficowa (RR)....cccoueemrernsrersnrersneessnnnens 196

Ryc. 100. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 3 stopnia w populacji ogélnej, analiza koficowa (RD). ....coueenmrernnrernneerneeesnnnens 197

Ryc. 101. Wyniki poréwnania bezpieczenstwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 4 stopnia w populacji ogélnej, analiza koncowa (RR)......ccouueenmeersmeerseeernseessnneens 198
Ryc. 102. Wyniki poréwnania bezpieczeistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 4 stopnia w populacji ogélnej, analiza koncowa (RD). .cccoeeermeeesmeermseeesnseeesnneens 199
Ryc. 103. Wyniki poréwnania bezpieczeistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 5 stopnia w populacji ogélnej, analiza koficowa (RR).....ccouuumrernrrernneerneesnnnnens 200
Ryc. 104. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania 5 stopnia w populacji ogélnej, analiza koficowa (RD). ..c.coueenmeernnrerreeernneeensnnens 201

Ryc. 105. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
odczytane z wykresu w populacji ogélnej, analiza KoNcowa (RR). .eencenneenenernesssssessssesssssssssssssessssssssssens 202

Ryc. 106. Wyniki poréwnania bezpieczenistwa ABI+PRE vs PLA+PRE - zdarzenia niepozadane
odczytane z wykresu w populacji ogélnej, analiza KoNcowa (RD). cc.crereeneenmreeersmeesesssessssessseesssssssssseessssssens 203

222/226



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

PiSsmiennictwo

1 Mottet N, Bellmunt ], Briers E, van den Bergh RCN, Bolla M, van Casteren NJ, Cornford P, Culine
S, Joniau S, Lam T, Mason MD, Matveev V, van der Poel H, van der Kwast TH, Rouviere O, Wiegel
T. Guidelines on Prostate Cancer. European Association of Urology 2015. http://uroweb.org/wp-
content/uploads/EAU-Guidelines-Prostate-Cancer-2015-v2.pdf [dostep 20.08.2015 r.].

S b ateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa,
wrzesien 2015.

3 Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM). Wytyczne oceny technologii medycznych
(HTA). Warszawa, kwiecien 2009.

http://www.aotm.gov.pl/www /assets/files /wytyczne_hta/2009/Wytyczne_HTA_pl_MS_290520
09.pdf [dostep 20.08.2015 r.].

4 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu.

5 GLOBOCAN. Cancer Fact Sheets: Prostate Cancer. Estimated Incidence, Mortality and
Prevalence Worldwide in 2012. http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_cancer.aspx [dostep
20.08.2015 r.].

6 Davidson P, Gabby J. Should mass screening for prostate cancer be introduced at the national
level? World Health Organization 2004.
http://www.euro.who.int/__data/assets/pdf file/0007/74698/E82958.pdf [dostep 20.08.2015

r.].
7 Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotworéw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie.
Krajowy Rejestr Nowotworéw (KRN). http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep 20.08.2015 r.].

8 Wojciechowska U, Didkowska ], Zatonski W. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2010 roku.
Centrum Onkologii Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Warszawa, 2012.

9 Didkowska ], Wojciechowska U, Zatonski W. Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2009 roku.
Centrum Onkologii Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Warszawa, 2011.

10 Dobruch ], Boréwka A, Antoniewicz A, Chtosta P. Epidemiologia raka gruczotu krokowego:
zmiany zaobserwowane w Polsce w latach 1991-2000. Urologia Polska 2005;58(1).

11 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej. Zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych - 2013 r. Tom I. Nowotwory uktadu moczowo-
plciowego. Rak gruczotu krokowego.
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK_2013_07_Nowotwory%20ukladu%20moczowo-
plciowego.pdf [dostep 20.08.2015 r.].

223/226



12WHO cancer mortality database (IARC).

http://www-
dep.iarc.fr/WHOdb/Table4r.asp?country=4230&period=2012&sex=1&window=1&stat=0&sub
mit=Execute [dostep 20.08.2015 r.].

13 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 wrze$nia 2015 r.

14 European Medicines Agency. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Zytiga.
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002321/WC500112858.pdf [dostep 20.08.2015 r.].

15 Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 5.1.0; aktualizacja
marzec 2011). Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in
MEDLINE: sensitivity- and precision-maximizing version (2008 revision); PubMed format.
http://handbook.cochrane.org/ [dostep 19.08.2015 r.].

16 J.S. National Library of Medicine, National Institutes of Health
http://www.nlm.nih.gov/bsd/pubmed_subsets/sysreviews_strategy.html [dostep 19.08.2015
r.].

17 Clinical Evidence (BM]).
http://clinicalevidence.bmj.com/x/set/static/ebm/learn/665076.html [dostep 19.08.2015 r.].

18 Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical
trials: is blinding necessary? Control Clin Trials. 1996;17:1-12.

19 Review Manager (RevMan) [Computer program]. Version 5.1.4 Copenhagen: The Nordic
Cochrane Centre, The Cochrane Collaboration, 2008.

20 Moher D, Cook D], Eastwood S i wsp. Improving the quality of reports of meta-analyses of
randomized controlled trials: the QUOROM statement. Quality of Reporting of Meta-analyses.
Lancet 1999; 354:1896-900.

21 Moher D, Liberati A, Tetzlaff ], Altman DG, The PRISMA Group. Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PLoS Medicine 2009; 6(7):
e1000097.

22 J.S. Food and Drug Administration (FDA). http://www.fda.gov/ [dostep 20.08.2015 r.].
23 European Medicines Agency (EMA). http://www.ema.europa.eu/ema/ [dostep 20.08.2015 r.].

24 Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL). http://www.urpl.gov.pl/ [dostep 20.08.2015 r.].

25 U.S. Food and Drug Administration (FDA).
http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm314608.htm [dostep 20.08.2015
r.].

26 Rejestr badan klinicznych ClinicalTrials.gov

http://clinicaltrials.gov/ct2 /show/study/NCT00887198 [dostep 20.08.2015 r.].

224/226



Abirateron (Zytiga®) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
- analiza kliniczna

27 Smith MR, Rathkopf DE, Mulders PF, Carles ], Van Poppel H, Li J, Kheoh T, Griffin TW, Molina A,
Ryan CJ. Efficacy and Safety of Abiraterone Acetate in Elderly (=75 Years) Chemotherapy-Naive
Patients with Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. ] Urol. 2015 Jul 4. pii: S0022-
5347(15)04316-5.

28 Saad F, Shore N, Van Poppel H, Rathkopf DE, Smith MR, de Bono JS, Logothetis C], de Souza P,
Fizazi K, Mulders PF, Mainwaring P, Hainsworth |D, Beer TM, North S, Fradet Y, Griffin TA, De
Porre P, Londhe A, Kheoh T, Small E], Scher HI, Molina A, Ryan CJ. Impact of Bone-targeted
Therapies in Chemotherapy-naive Metastatic Castration-resistant Prostate Cancer Patients
Treated with Abiraterone Acetate: Post Hoc Analysis of Study COU-AA-302. Eur Urol. 2015 May
15. pii: S0302-2838(15)00374-7.

29 Haute Autorité de Santé (HAS). www.has-sante.fr/ [dostep 20.08.2015 r.].

30 Ipstitut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG).
https://www.iqwig.de/de/presse/pressemitteilungen/pressemitteilungen/abirateron_anhaltsp
unkt_fur_betrachtlichen_zusatznutzen.3578.html [dostep 20.08.2015 r.].

31 Leppert W, Forycka M. Ocena bélu i jakoSci zycia u chorych na nowotwory. Gastroenterologia
Polsa 2011;18(3):127-31.

32 Daut RL, Cleeland CS, Flanery RC. Development of the Wisconsin Brief Pain Questionnaire to
assess pain in cancer and other diseases. Pain. 1983 Oct;17(2):197-210.

33 Cleeland CS. Pain assessment in cancer. In: Osaba D(ed). Effect of Cancer on Quality of Life,
Chapter 21. CRC Press, Boca Raton FL, 1991.

34 Cleeland CS, Ryan KM. Pain assessment: global use of the Brief Pain Inventory. Ann Acad Med
Singapore. 1994 Mar;23(2):129-38. Review.

35 Leppert W, Majkowicz M. Polish Brief Pain Inventory for pain assessment and monitoring
of pain treatment in patients with cancer. ] Palliat Med. 2010;13(6):663-8.

36 Pomorska Fundacja Rozwoju Chirurgii.
http://chirurgia-pomorska.edu.pl/testy_psychologiczne_ad1.php [dostep 21.08.2015 r.].

37 Cella DF, Tulsky DS, Gray G, et al. The Functional Assessment of Cancer Therapy (FACT) scale:

Development and validation of the general measure. Journal of Clinical Oncology
1993;11(3):570-9.

38 Webster, K., Odom, L., Peterman, A., Lent, L., Cella, D. The Functional Assessment of Chronic
[llness Therapy (FACIT) measurement system: Validation of version 4 of the core questionnaire.
Quality of Life Research 1999;8(7):604.

39 Webster K, Cella D, Yost K. The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy (FACIT)
Measurement System: properties, applications, and interpretation. Health Qual Life Outcomes.
2003 Dec 16;1:79.

40 Stefaniak T, Makarewicy W, Kossakowska M, Basinski A, Reszetéow ], Kobiela ], Stanek A,
Lachinski A, Konarski R, Gruca Z. Zastosowanie kwestionariusza FACIT do oceny jako$ci zycia

chorych z przewleklym zapaleniem trzustki w warunkach polskich. Pol Przegl Chir.
2003;75(10):956-65.

225/226



41 Scher HI, Halabi S, Tannock I, et al. Design and end points of clinical trials for patients with
progressive prostate cancer and castrate levels of testosterone: recommendations of the
Prostate Cancer Clinical Trials Working Group. ] Clin Oncol 2008;26:1148-59.

42 Eastern Cooperative Oncology Group. ECOG Performance Status.
http://www.ecog.org/general /perf_stat.html [dostep 21.08.2015 r.].

43 Szczeklik A. Interna Szczeklika. Podrecznik choréb wewnetrznych 2013. Medycyna
Praktyczna, Krakow 2013.

44 Eisenhauer EA, Therasse P, Bogaerts ], Schwartz LH, Sargent D, Ford R, Dancey ], Arbuck S,
Gwyther S, Mooney M, Rubinstein L, Shankar L, Dodd L, Kaplan R, Lacombe D, Verweij ]. New
response evaluation criteria in solid tumours: revised RECIST guideline (version 1.1). Eur ]
Cancer. 2009 Jan;45(2):228-47.

45 Senkus-Konefka E. Nowe Kkryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku guzdéw litych.
Zmodyfikowane zalecenia RECIST (wersja 1.1). Medycyna Praktyczna Onkologia 2009;03:39.
http://www.mp.pl/artykuly/index.php?aid=44559&_tc=C40FO0ACA165F95B79ED10B7ESFEF4
B5D [dostep 21.08.2015 r.].

226/226





