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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego
Indeks skrotow
ADT  Terapia deprywacji androgenow
(Androgen Deprivation Therapy)
AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)
APA  Apalutamid
bd Brak danych
Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)
DAR Darolutamid
ECOG Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
ENZ  Enzalutamid
HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)
ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to Treat Analysis)
MFS Przezycie wolne od przerzutow
(Metastasis-Free Survival)
n Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy
N Liczebno$¢ grupy
nmCRPC Nieprzerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
(non-metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer)
NR Nie osiggnieto
(Not Reached)
oS Przezycie catkowite
(Overall Survival)
PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)
PLC Placebo
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego
PSA Swoisty antygen gruczotu krokowego
(Prostate Specific Antigen)
PSADT  Czas podwojenia PSA
(PSA Doubling Time)
RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)
RR Ryzyko wzgledne
(Relative Risk)
SAE  Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego

Cel i metodyka analizy

Celem analizy bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczehnstwa darolutamidu (DAR) wzgledem
apalutamidu (APA) oraz enzalutamidu (ENZ) w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (hnmCRPC). Opracowanie powstato w odpowiedzi na
prosbe analitykow AOTMIT (pismo nr OT.4331.42.2020.BK.2).

Analize oparto o wyniki trzech badan randomizowanych Il fazy, poréwnujgcych niesteroidowe
antyandrogeny drugiej generacji (DAR, APA, ENZ) dodane do terapii deprywacji androgenowej (ADT)
wzgledem placebo (PLC) dodanego do ADT w populacji nmCRPC, tj. badan:

e ARAMIS dla poréwnania DAR + ADT vs PLC + ADT [1-5];

e SPARTAN dla poréwnania APA + ADT vs PLC + ADT [6-11];

e PROSPER dla poréwnania ENZ + ADT vs PLC + ADT [12-14].

Wybér badan dla ENZ, ze wzgledu na charakter uzupetniajgcy niniejszej analizy, nie zostat poprzedzony
systematycznym wyszukiwaniem. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze PROSPER (podobnie jak
pozostate wigczone opracowania) to badanie rejestracyjne, ktére w aktualnych przegladach
systematycznych wskazywane jest jako jedyna préba kliniczna dostarczajgca dane dla ocenianego

poréwnania [15—-18].

Mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem przez wspoélng grupe

referencyjng PLC + ADT poprzedzono analizg homogenicznosci.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 4



Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego

Analiza homogenicznosci

W celu okres$lenia zasadnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem wigczone
badania przeanalizowano pod katem homogenicznosci w zakresie metodyki, populacji oraz wynikéw

uzyskanych we wspolnej grupie referencyjnej (PLC + ADT).

Wszystkie badania stanowity wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione préby kliniczne
Il fazy przeprowadzone w uktadzie grup rownolegtych. Istotna réznica dotyczyta dostepu do wynikéw
pomiaru PSA. W badaniu ARAMIS wyniki oznaczenia PSA nie podlegaty zaslepieniu, co w konsekwencji
zwiekszato sktonnosé pacjentéw do przerywania terapii pomimo braku przerzutéw odlegtych, wylgcznie
w oparciu o wynik PSA. Z kolei w badaniu SPARTAN oraz PROSPER oznaczenia PSA przeprowadzano

w centralnym laboratorium, a pacjenci i lekarze nie znali ich wynikéw.

We wszystkich badaniach populacje docelowg stanowili dorosli mezczyzni z nmCRPC i wysokim
ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSADT <10 mies.), potwierdzonym kastracyjnym stezeniem
testosteronu, tj. <50 ng/dl (<1,7 nmol/l) oraz stopniem sprawnosci 0-1 w skali ECOG. W badaniach
SPARTAN i PROSPER nie mogli uczestniczy¢ pacjenci z napadami drgawkowymi lub stanem zdrowia
predysponujgcym do wystgpienia drgawek w wywiadzie, natomiast ograniczenie to nie dotyczyto
pacjentow z badania ARAMIS. W badaniu ARAMIS w poréwnaniu z pozostatymi badaniami nizszy byt
takze odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0 — co tgcznie sugeruje wigksze obcigzenie populacji.
W badaniach poréwnywalna byta mediana PSADT, a takze $rednia wieku pacjentéw. W badaniu
ARAMIS, wyjsciowo, mniejszy odsetek pacjentow stosowat natomiast preparaty zapobiegajace
powstawaniu zdarzen kostnych (Tabela 1).

Poréwnanie efektéw terapeutycznych raportowanych w grupach kontrolnych uwzglednionych badan
wskazuje na istotne rozbieznosci, zwtaszcza w odniesieniu do parametréow zwigzanych z MFS. W grupie
kontrolnej badania ARAMIS w poréwnaniu do grup kontrolnych badan SPARTAN i PROSPER wyzsza
byla nie tylko mediana MFS, ale réwniez estymowane prawdopodobienstwo MFS, a réznice pomiedzy
badaniami pogtebialy sie z kazdym kolejnym pomiarem. U wiekszego odsetka pacjentéw z grup
kontrolnych badan SPARTAN i PROSPER wystgpit przerzut lub zgon w poréwnaniu z badaniem
ARAMIS (39% vs 48% i vs 49%). Ponadto réznice dotyczyty rowniez czasu do progresji PSA
i odpowiedzi PSA. W grupie kontrolnej badania ARAMIS diuzszy niz w grupach kontrolnych badan
SPARTAN i PROSPER byt czas do progresji PSA (7,3 vs 3,7 i vs 3,9 mies.), wyzszy byt réwniez odsetek
pacjentéw z odpowiedzig PSA (8% vs 2% i vs 2%). ]
L
I (Tabela 1).
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Tabela 1.

Ocena homogenicznosci w zakresie wynikow uzyskanych we wspolnej grupie referencyjnej (PLC + ADT)

Punkt koncowy ARAMIS [1-5] SPARTAN [6-11] PROSPER [12-14]
Metodyka
Poréwnanie DAR (+ADT) vs PLC APA (+ADT) vs PLC ENZ (+ADT) vs PLC
(+ADT) (+ADT) (+ADT)
Faza badania 11 1} 11
RCT TAK TAK TAK
Podwoéjne zaslepienie TAK TAK TAK
Zaslepienie oceny PSA NIE TAK TAK

Miejsce badania

Wieloosrodkowe

Wieloosrodkowe

Wieloosrodkowe

Hipoteza Superiority Superiority Superiority
Pierwszorzedowy PK MFS MFS MFS
Analiza wynikéw ITT ITT ITT

Utrata z badania

18,2% vs 29,4%
(petny opis przyczyn)

14,8% vs 21,2%
(petny opis przyczyn)

13,4% vs 17,3%
(petny opis przyczyn)

Okres obserwacji

* 17,9 mies. (analiza
gtéwna i analiza
ostateczna dla MFS,
analiza okresowa dla
OS): data odciecia 3
sierpnia 2018 r.

© 29,1 mies. analiza
ostateczna dla OS (254
zdarzenia): data odciecia
15 listopada 2019 r.

© 20,3 mies. (analiza
gtéwna i analiza
ostateczna dla MFS,
| analiza okresowa
dla OS): data
odciecia 19 maja
2017 .

© 41,0 mies. (Il analiza
okresowa dla OS,
285 zdarzen): data
odciecia 1 lutego
2019r.

© 52,0 mies. (analiza
ostateczna dla OS,
428 zdarzen)

© 18,5 mies. ENZ,
15,1 mies. PLC
(analiza gtéwna i
analiza ostateczna
dla MFS, analiza
okresowa dla OS):
data odciecia 26
listopada 2013 r.

© 48 mies. (analiza
ostateczna dla OS,
466 zdarzen)

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Liczebnos¢ 955 vs 554 806 vs 401 933 vs 468
Wiek w latach, mediana 74 vs 74 74 vs 74 74 vs 73
Mediana czasu od diagnozy (mies.) 86,2 vs 84,2 95,4 vs 94,2 90,4 vs 86,8
Stezenie PSA w surowicy, mediana 90vs97 78vs 8.0 111 vs 10.2
(ng/ml) , , , , , ,
Mediana
(mies.) 4,4 vs 47 4,4 vs 4,5 3,8 vs 3,6
PSADT <6 mies., n (%) 70 vs 67 71,5vs 70,8 77 vs 77
>6 mies., n (%) 30 vs 33 28,5 vs 29,2 23 vs 23
0 68 vs 71 77vs 78 80 vs 82
ECOG, n (%)
1 32 vs 29 23 vs 22 20vs 18
Stezenie testosteronu w surowicy, 06vs06 08vs08 bd

mediana (nmol/l) [zakres]
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2.1.

Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego
Punkt koncowy ARAMIS [1-5] SPARTAN [6-11] PROSPER [12-14]
Stosowanie preparatow TAK 3vs6 10 vs 10 11vs 10
zapobiegajacych
powstawaniu zdarzef NIE 97 vs 94 90 vs 90 89 vs 90
kostnych

Wyniki uzyskane w grupie referencyjnej (PLC + ADT)

MFS (mediana) 18,4 mies. 16,2 mies. 14,7 mies.
Roczne 64 59 56
Estymowane
prawdopodobienstwo 2-letnie 42 33 34
MFS (%)
3-letnie 27 13 19
Odsetek pacjentéw z przerzutem lub 39 48 49
zgonem
NR 39,0 mies. 34,0 mies.
OS (mediana)
NR? 59,9° mies. 56,3° mies.
Roczne [ | 97 97
Estymowane
prawdopodobienstwo 2-letnie [ | 88 87
OS (%)
3-letnie [ ] 76 71
PFS (mediana) 14,8 mies. 14,7 mies. bd
Roczne 55 56 bd
Roczne estymowane
prawdopodobienstwo 2-letnie 35 31 bd
PFS (%)
3-letnie 27 13 bd
Czas do rozpoczecia cher_moterapu 38,2 mies. NR bd
cytotoksycznej (mediana)
Czas do progresji PSA (mediana) 7,3 mies. 3,7 mies. 3,9 mies.
Odpowiedz PSA (%) 8 2 2
AE ogoétem (%) 77 93 77
SAE ogoétem (%) 20 23 18

NR — nie osiggnigto

Wyniki przedstawiono dla mediany okresu obserwacji 17,9 mies. w badaniu ARAMIS i 20,3 mies. w badaniu SPARTAN, chyba ze zaznaczono
inaczej.

a) Wynik dla analizy ostateczne;j.

b) Wynik dla analizy ostateczne;j.

¢) Wynik dla analizy ostatecznej.

Ocena mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem

Analiza homogenicznosci wskazuje na istotne rozbieznosci pomiedzy badaniami zaréwno pod
wzgledem sposobu przeprowadzenia, jak rowniez charakterystyki wyjsciowej pacjentéw.
Zaobserwowana heterogenicznos¢ mogta mie¢ istotny wplyw na uzyskiwane rezultaty, co

odzwierciedlajg réznice w efektach zdrowotnych pomiedzy grupami kontrolnymi obu badan.

Konstrukcja badan byta podobna, przy czym wyniki stezenia PSA w badaniach SPARTAN i PROSPER
podlegaty zaslepieniu, natomiast w badaniu ARAMIS pacjenci mieli dostep do powyzszych oznaczen,

co sprzyjato przerywaniu terapii przed wystgpieniem przerzutéw (na podstawie podwyzszonego wyniku
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego

PSA). Stwierdzono ponadto réznice pomiedzy badaniami odnosnie do charakterystyk wyjsciowych
pacjentow, w tym w szczegdlnosci odsetka pacjentdow ze stopniem sprawnosci 0 w skali ECOG oraz

odsetka pacjentéw stosujgcych preparaty zapobiegajgce powstawaniu zdarzen kostnych.

Stwierdzono réwniez duze rozbieznosci w efektach zdrowotnych raportowanych w grupach kontrolnych
badah w zakresie MFS, czasu do progresji PSA czy odpowiedzi PSA. W badaniu ARAMIS w grupie
kontrolnej wyzsze byly odsetki pacjentow wolnych od przerzutéw odlegtych w kolejnych latach, a takze
odsetki pacjentéw wolnych od progresji. Mozna to ttumaczyé brakiem zaslepienia wynikéw PSA
w badaniu ARAMIS. Pacjenci $wiadomi progresji choroby, przejawiajgcej sie wzrostem PSA, mogli byé
bardziej sktonni do przerywania terapii. W rezultacie w pracy ARAMIS, wsréd pacjentéow z grupy PLC,
ktoérzy przerwali terapie przed wystgpieniem przerzutu, blisko 80% stanowili chorzy, u ktérych nastgpit
wzrost PSA w stosunku do wartosci nadir. Moglto to spowodowaé, ze w grupie PLC leczenie
kontynuowali pacjenci, ktérzy lepiej odpowiadajg na podawang terapie, a w konsekwencji
faworyzowanie tej grupy wzgledem DAR. Ma to odzwierciedlenie w wydiuzonym czasie do progres;ji
PSA w grupie PLC z badania ARAMIS w stosunku do tych samych grup w badaniach SPARTAN i
PROSPER. Rozbieznosci nie obserwowano w odniesieniu do wynikéw uzyskanych w grupach

referencyjnych dotyczacych OS.

Wobec istotnych rozbieznosci pomiedzy badaniami ARAMIS, SPARTAN i PROSPER
wnioskowanie o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie DAR + ADT, APA + ADT oraz ENZ + ADT
byloby obarczone znacznego stopnia niepewnoscia, bez zadnej wartosci dla podejmowania
decyzji refundacyjnych. Wniosek ten znajduje potwierdzenie w analizie przeprowadzonej przez
kanadyjskg agencje CADTH na potrzeby oceny zasadnosci refundacji DAR. Agencja z uwagi na
heterogenicznos¢ badan i brak mozliwosci ich skorygowania, nie zdecydowata sie na wnioskowanie
o wzglednej skutecznosci i bezpieczehstwie DAR, APA i ENZ na podstawie poréwnania posredniego,
ktére uznata za niewiarygodne [18]. Co prawda w ostatnim czasie zostaly opublikowane przeglady
systematyczne (m.in. Kumar 2020 [16], Hird 2020 [15], Mori 2020 [17]), w ktérych podjeto prébe
przeprowadzenia metaanalizy sieciowej poréwnujgcej DAR, APA i ENZ w oparciu o w/w badania, jednak
w zadnym z opracowan nie przeprowadzono rzetelnej analizy homogenicznosci. W szczegdlnosci,
w zadnej z publikacji autorzy nie odnoszg sie do réznic w zakresie metodyki dotyczgcej m.in. oceny
PSA w poszczegoélnych badaniach, jak réwniez réznic w wynikach uzyskiwanych w grupach
kontrolnych. Stad tez wyniki wspomnianych analiz charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscig

i nalezy je traktowac z ostroznoscia.

W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszej analizy ograniczono sie wytgcznie do zestawienia

wynikéw poszczegodlnych badan.
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego

Wyniki

Skutecznos¢é

Przezycie wolne od przerzutéw (MFS)

We wszystkich badaniach wykazano przewage terapii ztozonej nad PLC + ADT. Mediany przezycia
wolnego od przerzutéw byly zblizone w grupach badanych i wynosity 40,4 mies. w grupie DAR + ADT,
40,5 mies. w grupie APA+ ADT oraz 36,6 mies. w grupie ENZ+ ADT. Estymowane
prawdopodobienstwo MFS byto poréwnywalne pomiedzy grupami DAR + ADT, APA + ADT oraz
ENZ + ADT po 12 miesigcach (83% vs 87% vs 86%), po 24 miesigcach (70% vs 70% vs 70%), a takze
po 36 miesigcach (54% vs 57% vs 52%). Roznice obserwowano natomiast w grupach PLC + ADT
(Tabela 2).

Przezycie catkowite (OS)

W badaniu ARAMIS, w analizie ostatecznej dla OS, wykazano, ze stosowanie DAR + ADT przyczynia
sie do istotnej statystycznie poprawy przezycia catkowitego o 31% wzgledem PLC + ADT. W pracy
SPARTAN w drugiej analizie okresowej (przeprowadzonej po zblizonej do badania ARAMIS liczbie
zdarzen), roznica w OS pomiedzy APA + ADT i PLC + ADT nie osiggneta wczesniej zdefiniowanego
poziomu istotnosci dla analizy superiority. Niemniej w analizie ostatecznej badania SPARTAN,
przeprowadzonej po wystgpieniu 428 zdarzen, wykazano, ze stosowanie APA + ADT przyczynia sie do
istotnej statystycznie poprawy przezycia catkowitego o 22% wzgledem PLC +ADT. Réwniez w analizie
ostatecznej badania PROSPER, przeprowadzonej po wystgpieniu 466 zdarzeh, wykazano, ze
stosowanie ENZ + ADT przyczynia sie do istotnej statystycznej poprawy przezycia catkowitego o 27%
wzgledem PLC + ADT. Estymowane prawdopodobienstwa przezycia w kolejnych latach obserwacji byty

zblizone we wszystkich badaniach (Tabela 2).

Pozostale punkty koncowe dotyczace skutecznosci

Zarowno terapia DAR + ADT, jak i APA + ADT czy ENZ + ADT charakteryzujg sie lepszg skutecznoscia
niz PLC + ADT w odniesieniu do pozostatych punktéw kohcowych raportowanych w badaniach, t;.
przezycia wolnego od progresji (wynik dostepny wytacznie dla DAR + ADT i APA + ADT), czasu do
zastosowania chemioterapii cytotoksycznej oraz czasu do progresji PSA. Odpowiedz PSA réwniez
istotnie czesciej uzyskiwali pacjenci w grupach leczonych schematami ziozonymi (tj. DAR + ADT,
APA + ADT i ENZ + ADT) niz chorzy otrzymujgcy PLC dodane do ADT (Tabela 2).
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

Tabela 2.
Zestawienie jakosciowe wynikéw dla poréwnan DAR + ADT vs PLC + ADT; APA + ADT i PLC + ADT i ENZ + ADT vs PLC + ADT (skutecznosc)

ARAMIS (Nb = 955; Nk = 554) SPARTAN (Nb = 806; Nk = 401) PROSPER (Nb = 933 Nk = 468)
AU Mediana DAR + ADT vs PLC + ADT Mediana APA + ADT vs PLC + ADT Mediana ENZ + ADT vs PLC + ADT
oB HR/RR [95% Cl] oB HR/RR [95% CI] OB HR/RR [95% ClI]
179 mies 40,4 vs 18,4
o HR = 0,41 [0,34; 0,50] ENZ: 18,5
MFS [mies.] (p < 0,001) 20.3 mies 40,5 vs 16,2 mies.; 36,6 vs 14,7
(mediana [95% CI] o HR = 0,28 [0,23; 0,35] PLC: 15,1 HR = 0,29 [0,24; 0,35]
° 17.9 mies 40,5 vs 22,1 (p < 0,001) mies. (p<0,001)
i HR = 0,36 [0,29; 0,44]° (FA)
(p < 0,001)
m}z 0,83 [0,80; 0,85] vs 0,64 [0,59; 0,68] 0,87 [0,84; 0,89] vs 0,59 [0,54; 0,64] 0,86 [0,83; 0,88] vs 0,56 [0,51; 0,61]
es. ENZ: 18,5
Estymowane . . mies.;
prawdopodobiefstwo mzi:s 17’?F“A")'es' 0,70 [0,66; 0,74] vs 0,42 [0,35; 0,48] 20'(3,:2)'63' 0,70 [0,66; 0,74] vs 0,33 [0,26; 0,39] PLC: 15,1 0,70 [0,66: 0,74] vs 0,34 [0,28; 0,39)]
MFS [95% Cl] . mies.
(FA)
m?gs 0,54 [0,47; 0,62] vs 0,27 [0,16; 0,38] 0,57 [0,51; 0,64] vs 0,13 [0,02; 0,37] 0,52 [0,45; 0,59] vs 0,19 [0,11; 0,28]
ENZ: 23,8
20.3 mies NR vs 39,0 mies. NR vs NR
Al HR = 0,70 [0,47; 1,04] PLC: 23,0 HR = 0,80 [0,58; 1,09]
179 mies NR vs NR (p =0,07) mies. (p=0,15)
’ : HR = 0,71 [0,50; 0,99] (IA1)
(1A) (b = 0,045)°
(mecﬁ:ngn[i;;/] ch) , 41,0 mies R B YIRS bde RS MR
’ (1A2) HR =0,750,59; 0,96] (1A2) HR =0,83 [0,65; 1,06]
(p =0,0197) (p=0,13)
. NR vs NR . 73,9 vs 59,9 : 67,0 vs 56,3
29’(1F“A‘)'es' HR = 0,69 [0,53; 0,88] 52'8:2)'68' HR = 0,78 [0,64; 0,96] 4%’:“53' HR = 0,73 [0,61; 0,89]
(o = 0,003) (p = 0,0167) (p=0,001)
12 | 0,98 [0,97; 0,99] vs 0,97 [0,95; 0,99] 0,98 [0,96; 0,98] vs 0,97 [0,95; 0,98]
mies. ENZ: 23,8
Estymowane . . mies.
prawdopodobiefstwo m"i’:s 29,(1F?)|es. I 20'(?A”1”)es' 0,92 [0,89: 0,94] vs 0,88 [0,84; 0,92] PLC: 230 0,91 [0,88; 0,93] vs 0,87 [0,82; 0,90]
0S [95% CIl] i mies.
36 (IA1)
mies I 0,79[0,71; 0,86] vs 0,76 [0,65; 0,84] 0,77[0,71; 0,81] vs 0,71[0,62; 0,78]
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

Punkt koncowy

ARAMIS (Nb = 955; Nk = 554) SPARTAN (Nb = 806; Nk = 401) PROSPER (Nb =933 Nk = 468)

Mediana DAR + ADT vs PLC + ADT Mediana APA + ADT vs PLC + ADT Mediana ENZ + ADT vs PLC + ADT
OB HR/RR [95% CI] OB HR/RR [95% CI] OB HR/RR [95% CI]
i ]
mies. bd bd
. 36,8 vs 14,8 40,5 vs 14,7
PFS [mies.] 17,9 mies. HR = 0,38 [0,32; 0,45] 20,3 mies. HR = 0,29 [0,24; 0,36] bd bd
(mediana [95% CI]) (0 < 0,001) (0 < 0,001)
ENZ: 22,0
17.9 mies NR vs 38,2 20.3 mies NR vs NR mies. NR vs 39,7
’(IA) ’ HR = 0,43 [0,31; 0,60] ‘(IA1) ’ HR = 0,44 [0,29; 0,66] PLC: 19,4 HR =0,38 [0,28; 0,51]
(p < 0,007) (p < 0,0001) mies. (p<0,0007)
Czas do zastosowania (1A1)
chemioterapii cytotoksycznej NR vs NR NR vs 45.4
[mies.] 41,0 mies. _ X bd® _ ’
. HR = 0,60 [0,45; 0,80] HR=0,44 [0,34; 0,55])
(mediana [95% CI]) 201 mios NR vs NR (1A1) (bd) (1A2) (0<0,0001)
,(FA) ’ HR = 0,58 [0,44; 0,76]
(p < 0,00004) . NR vs NR . NR vs NR
52'8:?)'63' HR = 0,63 [0,49; 0,81] 4%’:“53' HR=0,54 [0,44; 0,67]
(p =0,0002) bd
Czas do progresji PSA [mies.] 7 g e HR = 331% \[,3 17 ’13-’ 0,16] 20,3 mies HR = (;\l oRsv[?)%;- 0,08] EN’E;GEA HR:S 3}2[\6503;? 0,08]
(mediana [95% CI]) ’ (F; < 0,601)’ ’ ’ ’ (bd)’ 1 PLr(r?],i:e1S1,1 (’p<0,0’001’) ’
Odpowiedz PSA (zmniejszenie ENZ: 18,4 76% Vs 2%
PSA o0 250% wzgledem . 84% vs 8% . 90% vs 2% mies. _ .
baseline) 17,9 mies. RR = 10,29 [7,76; 13,63] 20,3 mies. RR = 39,97 [20,94; 76,28] PLC: 11,1 R SR (LR St
line) : (p<0,0001)
[% pacjentow] mies. g

IA — analiza posrednia (interim analysis); FA — analiza ostateczna (final analysis). Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT/APA + ADT wzgledem PLC + ADT, kolorem zéttym brak IS réznic pomigdzy

DAR + ADT/APA + ADT a PLC + ADT, zas$ kolorem czerwonym IS wyniki na korzy$¢ PLC + ADT

a) Analiza bez cenzurowania;

b) Analiza z cenzurowaniem (ocenzurowano dane pacjentéw, u ktérych niezalezna komisja stwierdzita przerzuty w momencie randomizacji);
c) Warto$¢ parametru p nie przekroczyta wczesniej ustalonego poziomu istotnosci dla analizy posredniej (a = 0,0002);

d) Warto$¢ parametru p nie przekroczyta wczesniej zdefiniowanego poziomu istotno$ci wynoszacego 0,0121;

e) Wynik dla daty odciecia: 31. maja 2018 r.
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3.2

Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego

Bezpieczenstwo

Wyniki zestawienia jakosciowego dla analizy okresowej (mediana okresu obserwacji okoto 18 mies.)
pokazuja, ze porownywane schematy ziozone (DAR + ADT, APA + ADT i ENZ + ADT) zwiekszaja
ryzyko zdarzen niepozgdanych ogétem, w tym zdarzen w stopniu 3. i 4., a takze zdarzen niepozadanych
uznanych za zwigzane z leczeniem. Przy czym, w grupach leczonych APA + ADT i ENZ + ADT,
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub 4., a w przypadku APA + ADT réwniez
zdarzenia zwigzane z leczeniem okreslone jako ciezkie, wystepowaty istotnie czesciej w stosunku do
grup PLC + ADT. W pierwszorzedowej analizie ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano istotnie
czesciej w grupach stosujgcych terapie DAR + ADT i ENZ + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT, z kolei
w badaniu SPARTAN nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy APA + ADT
a PLC + ADT. Wsrdd pacjentéw leczonych ENZ + ADT zdarzenia niepozgdane byly przyczyng zgonu
u istotnie wiekszego odsetka pacjentéw w poréwnaniu z PLC + ADT, zaleznosci tej nie obserwowano
w przypadku pozostatych interwencji. W badaniu SPARTAN odsetki zdarzen niepozadanych byty
wyzsze niz w badaniach ARAMIS i PROSPER, przy czym dotyczyto to obu ramion (Tabela 3).

Zestawienie jakosciowe wynikéw analizy ostatecznej wskazuje, ze zaréwno terapia DAR + ADT, jak
i APA + ADT czy ENZ + ADT zwiekszajg ryzyko zdarzen niepozadanych ogdtem oraz zdarzen
w stopniu 3. i 4. wzgledem PLC + ADT. Niemniej ryzyko ciezkich zdarzen oraz zdarzen prowadzacych
do zaprzestania leczenia byto istotnie statystycznie wyzsze u osob stosujgcych APA + ADT lub
ENZ + ADT wzgledem PLC + ADT, czego nie obserwowano w analizie ostatecznej dla poréwnania
DAR + ADT wzgledem PLC + ADT. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze mediany czasu ekspozycji na
terapie w badaniach SPARTAN i PROSPER w grupach stosujgcych aktywng terapie byly znaczaco
diuzsze niz w grupach PLC, réznice te wynosity 21,4 mies. w badaniu SPARTAN i 19,7 mies. w badaniu
PROSPER, z kolei w badaniu ARAMIS réznica ta wynosita 6,9 mies. Z tego wzgledu, na podstawie
wynikow analiz ostatecznych obu badan, nie jest mozliwe poréwnanie bezpieczenstwa interwenciji
ztozonych DAR + ADT, APA + ADT i ENZ + ADT (Tabela 3).

Szczegoétowa analiza wynikéw (pierwszorzedowa) badan ARAMIS, SPARTAN i PROSPER wskazuje,
ze porownywane schematy ztozone (DAR + ADT, APA + ADT, ENZ + ADT) zwiekszajg ryzyko
zmeczenia, zas schematy DAR + ADT i APA + ADT réwniez wysypki (ogétem) oraz bélu w konczynach.
Ponadto DAR + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT przyczyniat sie¢ do wzrostu ryzyka bolow miesniowo-
szkieletowych i choroby niedokrwiennej serca w stopniu 3. i 4., czego nie obserwowano w przypadku
APA + ADT (dla schematu ENZ + ADT nie podano informac;ji na temat czestosci wystepowania choroby
niedokrwiennej serca). Z kolei w badaniu SPARTAN i PROSPER stwierdzono, ze stosowanie
APA + ADT Ilub ENZ + ADT w poréwnaniu z PLC + ADT wigzato sie dodatkowo ze zwiekszonym
ryzykiem uderzen gorgca, upadkéw, zmniejszenia masy ciata oraz ztaman (w tym dla APA + ADT
réwniez w stopniu 3. lub 4.). Terapia APA + ADT wigzata sie ponadto ze zwiekszonym ryzykiem wysypki
w stopniu 3. lub 4., bélu stawodw, biegunek, niedoczynnosci tarczycy oraz $wigdu, zas w przypadku

ENZ + ADT zwiekszone byto ryzyko nadcisnienia, w tym nadcisnienia co najmniej 3 stopnia (Tabela 3).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 12



Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego

Nalezy rowniez doda¢, ze ze wzgledu na swoje wtasciwosci farmakodynamiczne, DAR nie przenika
przez bariere krew-mézg, dlatego, w przeciwienstwie do APA i ENZ, moze by¢ stosowany réwniez

u pacjentow z ryzykiem wystgpienia drgawek.
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

Tabela 3.
Zestawienie jakosciowe wynikow dla poréwnan DAR + ADT vs PLC + ADT, APA + ADT i PLC + ADT i ENZ + ADT vs PLC + ADT (bezpieczenstwo)

ARAMIS [1-5] SPARTAN [6-11] PROSPER [12-14]

Punkt koncowy DAR + ADT (N = 955)
vs PLC + ADT (N = 554)

APA + ADT (N = 806)
vs PLC + ADT (N = 401)

ENZ + ADT (N =930)

RR [95% CI] vs PLC + ADT (N =465)

RR [95% Cl] RR [95% Cl]

Bezpieczenstwo — analiza okresowa

Mediana okresu obserwacji: 18 mies. w

Mediana okresu obserwacji: 17,9 mies. Mediana okresu obserwacji: 17,9 mies. grupie ENZ i 11,1 mies. w grupie PLC
ogotem 83% vs 77% RR = 1,08 [1,03; 1,14] 97% vs 93% RR = 1,04 [1,01; 1,07] 87% vs 77% RR =1,12 [1,06; 1,19]
AE [n/N (%)] st.3/4 25% vs 19% RR = 1,27 [1,04; 1,55] 45% vs 34% RR =1,32 [1,13; 1,54] 31% vs 23%* RR= 1,34 [1,11; 1,62]
st. 5 4% vs 3% RR =1,19[0,69; 2,08] 1% vs <1% RR = 4,96 [0,64; 38,58] 3% vs 1%° RR = 5,33 [1,64; 17,33]
ogétem 25% vs 20% RR = 1,24 [1,02; 1,51] 25% vs 23% RR = 1,07 [0,86; 1,33] 24% vs 18% RR= 1,33 [1,06; 1,66]
SAE [n/N (%)]
st.3/4 16% vs 13% RR =1,25[0,96; 1,63] 19% vs 19% RR = 0,98 [0,76; 1,25] bd bd
ogotem 27% vs 20% RR = 1,36 [1,12; 1,66] 70% vs 54% RR =1,30 [1,17; 1,43] 62% vs 45% RR = 1,38 [1,23; 1,54]
Iec’:fnzi:’r"?ﬁ/“,f (f% g st3/4 3% vs 3% RR = 1,12 [0,59; 2,12] 14% vs 4% RR = 3,29 [2,01; 5,41] 12% vs 5% RR = 2,26 [1,49; 3,43]
SAE 1% vs 1% RR = 0,97 [0,35; 2,65] 4% vs 2% RR = 2,56 [1,08; 6,09] 3% vs 3% RR =1,33[0,69; 2,56]
AE prowadzace do
zaprzestania terapii ogoétem 9% vs 9% RR = 1,03 [0,73; 1,44] 11% vs 7% RR = 1,50 [0,999; 2,27] 9% vs 6% RR= 1,55 [1,03; 2,34]
[n/N (%)]
ogotem 12% vs 9% RR =1,39 [1,01; 1,92] 30% vs 21% RR = 1,44 [1,16; 1,79] 33% vs 14% RR = 2,37 [1,85; 3,03]
Zmeczenie [n/N (%)]
st.3/4 <1% vs 1% RR = 0,46 [0,13; 1,72] 1% vs <1% RR = 3,47 [0,43; 28,10] 3% vs 1%*? RR= 4,50 [1,37; 14,76]
4 - . - . d
Zmeczenie / astenia® ogétem 16% vs 11% RR = 1,39 [1,06; 1,83] 30% vs 21% RR = 1,44 [1,16; 1,79] bd bd
0,
[n/N (%)] st.3/4 1% vs 1% RR = 0,58 [0,19; 1,79] 1% vs <1% RR = 3,47 [0,43; 28,10] bde bd
ogétem 3% vs 1% RR = 3,25 [1,26; 8,37] 24% vs 6% RR = 4,30 [2,81; 6,58] bd bd
Wysypka [n/N (%)]
st.3/4 <1% vs 0% RR = 1,74 [0,07; 42,72] 5% vs <1% RR = 20,82 [2,88; 150,70] bd bd
ogotem 7% vs 5% RR = 1,26 [0,82; 1,93] 25% vs 20% RR = 1,25[0,99; 1,57] 12% vs 5% RR= 2,31 [1,51; 3,54]
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

Punkt koncowy

ARAMIS [1-5]

DAR + ADT (N = 955)

RR [95% Cl]

SPARTAN [6-11]

APA + ADT (N = 806)

RR [95% Cl]

PROSPER [12-14]

ENZ + ADT (N =930)

RR [95% Cl]

Nadcisnienie [n/N

vs PLC + ADT (N = 554)

vs PLC + ADT (N = 401)

vs PLC + ADT (N =465)

o st.3/4 3% vs 2% RR = 1,45 [0,75; 2,81] 14% vs 12% RR = 1,21 [0,88; 1,67] 5% vs 2% RR = 2,15 [1,09; 4,24]
Uderzenia goraca _°991em 5% vs 4% RR = 1,26 [0,78; 2,05] 14% vs 9% RR = 1,65 [1,14; 2,37] 13% vs 8% RR = 1,68 [1,18; 2,40]
0,
[n/N (%)] st.3/4 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND <1% vs 0% RR = 1,50 [0,06: 36,79]
Bol stawow [N 9%t 8% vs 9% RR = 0,88 [0,63; 1,23] 16% vs 8% RR = 2,11 [1,45; 3,09] 8% vs 7% RR = 1,22 [0,82; 1,81]
()] st.3/4 0,3% vs 0,4% RR = 0,87 [0,15; 5,20] 0% vs 0% ND <1% vs <1%2 RR = 0,50 [0,03; 7,98]
Bl "‘[’n';:‘“(ﬁ/f)’i"a"h ogétem 6% vs 3,2% RR = 1,77 [1,05; 2,99] 9% vs 5% RR = 1,81 [1,12; 2,92] 3% vs 3% RR = 1,33 [0,69; 2,56]
Bole migsniowo-
szkieletowe [N ogétem 3,9% vs 2% RR = 1,95 [1,005; 3,80] 5% vs 4% RR = 1,18 [0,66: 2,08] 4% vs 3% RR = 1,58 [0,85: 2,91]
(%)]
ogélem 7% vs 6% RR = 1,24 [0,82; 1,87] 20% vs 15% RR = 1,35 [1,03; 1,76] 10% vs 10% RR = 1,01 [0,72; 1,42]
Biegunka [n/N (%)]
st.3/4 0% vs <1% RR = 0,19 [0,01: 4,75] 1% vs 1% RR = 1,98 [0,42; 9,29] <1% vs <1%? RR= 0,75 [0,13; 4,47]
ogélem 4% vs 4% RR = 0,91 [0,54: 1,52] 16% vs 9% RR = 1,72 [1,21; 2,44] 11% vs 4% RR= 2,79 [1,73; 4,49]
Upadki [n/N (%)]
st.3/4 1% vs 1% RR = 1,16 [0,35; 3,84] 2% vs 1% RR = 2,31 [0,67: 8,00] 1% vs 1%2 RR= 2,00 [0,57; 7,05]
Upadii | wypadit _°951em 4% vs 5% RR = 0,89 [0,55; 1,45] 16% vs 9% RR = 1,72 [1,21; 2,44] 11% vs 4% RR = 2,79 [1,73; 4,49]
0,
[n/N (%)] st.3/4 1% vs 1% RR = 1,16 [0,35; 3,84] 2% vs 1% RR = 2,31 [0,67; 8,00] 1% vs 1% RR = 2,00 [0,57; 7,05]
Zmnicjszenie masy _°9%m 4% vs 2% RR = 1,65 [0,86; 3,15] 16% vs 6% RR = 2,56 [1,70; 3,86] 6% vs 2% RR= 3,93 [1,80; 8,56]
ciata [N (%) o 3/4 0% vs 0% ND 1% vs <1% RR = 4,46 [0,57: 35,09] <1% vs 0% RR = 2,50 [0,12; 52,02]
ogélem 4% vs 4% RR = 1,16 [0,69; 1,97] 12% vs 7% RR = 1,79 [1,18; 2,72] 11% vs 6% RR= 2,00 [1,32; 3,03]
Ztamania [n/N (%)]
st.3/4 1% vs 1% RR = 1,05 [0,35: 3,10] 3% vs 1% RR = 3,63 [1,09; 12,07] bd bd
Niedoczynnoss _°9%tem <1% vs 0% RR = 2,91 [0,14; 60,42] 8% vs 2% RR = 4,03 [1,95; 8,31] bd bd
0,
tarczycy [N ()] o 3,4 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND bd bd
ogélem 3% vs 3% RR = 1,29 [0,69; 2,40] 4% vs 2% RR = 1,86 [0,86; 4,02] bd bd
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego

ARAMIS [1-5] SPARTAN [6-11] PROSPER [12-14]
Punkt koncowy
DAR + ADT (N = 955) APA + ADT (N = 806) ENZ + ADT (N =930)
vs PLC + ADT (N = 554) Al | vs PLC + ADT (N = 401) Al | vs PLC + ADT (N =465) e |
Choroba
niedokrwienna st.3/4 2% vs <1% RR = 4,65 [1,07; 20,13] 1% vs 1% RR = 0,99 [0,34; 2,88] bd bd
serca [n/N (%)]
Niewydolnosé serca ogoétem 2% vs 1% RR =2,09 [0,78; 5,60] 2% vs 1% RR = 2,23 [0,76; 6,55] 2% vs 1% RR = 1,50 [0,55; 4,10]
0,
In/N (%)] st.3/4 1% vs 0% RR = 6,39 [0,35; 115,39] 1% vs 1% RR = 1,49 [0,30; 7,33[° bd bd
Swiad [n/N (%)] ogoétem 2% vs 2% RR = 0,84 [0,39; 1,81] 6% vs 2% RR = 4,13 [1,79; 9,55] bd bd
ogotem <1% vs <1% RR =1,16 [0,11; 12,78] <1% vs 0% RR = 2,48 [0,12; 51,56] <1% vs 0% RR = 3,50 [0,18; 67,69]
Drgawki [n/N (%)]
st.3/4 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND <1% vs 0% RR =2,50 [0,12; 52,02]
Bezpieczenstwo — analiza ostateczna
Mediana okresu obserwacji: 29,1 mies. Mediana okresu obserwacji: 52,0 mies. Mediar]a okre§u obse!'wacji: 33’9. mies. w
grupie ENZ i 14,2 mies. w grupie PLC
ogotem 86% vs 79% RR = 1,08 [1,03; 1,14] 97% vs 94% RR = 1,04 [1,01; 1,07] 94% vs 82% RR = 1,15 [1,10; 1,20]
AE [n/N (%)]
st.3/4 26% vs 22% RR = 1,21 [1,004; 1,47] 56% vs 36% RR = 1,53 [1,33; 1,77] 48% vs 27%? RR = 1,77 [1,50; 2,08]
SAE [n/N (%)] ogotem 26% vs 22% RR =1,20[0,99; 1,45] 36% vs 25% RR =1,45 [1,20; 1,76] 40% vs 22% RR = 1,86 [1,54; 2,25]
AE prowadzace do  ogétem 9% vs 9% RR= 1,03 [0,73; 1,44] 15% vs 7% RR = 2,05 [1,39; 3,02] 17% vs 9% RR = 1,93 [1,39; 2,67]
zaprzestania terapii
[n/N (%)] st.3/4 1% vs 2% RR = 0,32 [0,11; 0,96]° bd ND bd ND
ogoétem 13% vs 8% RR = 1,59 [1,15; 2,19] 33% vs 21% RR = 1,53 [1,23; 1,89] 37% vs 16% RR = 2,38 [1,90; 2,99]
Zmeczenie [n/N (%)]
st.3/4 <1% vs 1% RR = 0,46 [0,13; 1,72] 1% vs <1% RR = 3,47 [0,43; 28,10] 4% vs 1%° RR =6,33 [1,97; 20,41]
ogoétem 3% vs 1% RR = 2,90 [1,22; 6,93] bd bd 4% vs 3% RR = 1,46 [0,79; 2,72]
Wysypka
st.3/4 <1% vs <1% RR =1,16 [0,11; 12,78] 5% vs <1% RR = 20,82 [2,88; 150,70] bd ND
Nadcignienie [n/N ogoétem 8% vs 6% RR =1,19[0,81; 1,75] 28% vs 21% RR = 1,34 [1,08; 1,68] 18% vs 6%9 RR = 2,98 [2,03; 4,38]
0,
(%)] st.3/4 3% vs 2% RR = 1,47 [0,78; 2,78] 16% vs 12% RR = 1,33 [0,98; 1,80] 6% vs 2%* RR = 2,70 [1,39; 5,25]
ogotem 6% vs 5% RR = 1,32 [0,84; 2,09] 15% vs 9% RR = 1,78 [1,24; 2,55] 14% vs 8% RR = 1,74 [1,23; 2,45]
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ARAMIS [1-5] SPARTAN [6-11] PROSPER [12-14]
Punkt koncowy
DAR + ADT (N = 955) APA + ADT (N = 806) ENZ + ADT (N =930)
vs PLC + ADT (N = 554) SRk el vs PLC + ADT (N = 401) SRk el vs PLC + ADT (N =465) e |
Ude'[zn‘m'?.,/?)‘;'q"a st.3/4 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND <1% vs 0%? RR = 1,50 [0,06; 36,79]
Upadki / wypadkis _°9%tem 5% vs 5% RR = 1,08 [0,68; 1,70] 22% vs 10% RR = 2,31 [1,66; 3,21] 18% vs 5% RR = 3,28 [2,19; 4,92]
[n/N (%)] st.3/4 1% vs 1% RR = 1,31 [0,40; 4,22] 3% vs 1% RR = 3,63 [1,09; 12,07] 2% vs 1% RR = 2,75 [0,95; 7,93]
Zmnicjszenie masy _°9%em 4% vs 3% RR = 1,66 [0,91; 3,02] 20% vs 7% RR = 2,99 [2,01; 4,45] bd bd
ciata[n/N ()] o 3,4 0% vs 0% ND 2% vs <1% RR = 5,95 [0,78; 45,58] bd bd
ogétem 5% vs 4% RR = 1,51 [0,91; 2,50] bd bd 18% vs 6% RR = 2,90 [1,98; 4,23]
Ztamania [n/N (%)]
st.3/4 1% vs 1% RR = 1,16 [0,40; 3,38] 5% vs 1% RR = 4,83 [1,74; 13,43] bd bd
Choroba ogotem 4% vs 3% RR = 1,47 [0,82; 2,65] bd bd 6% vs 2% RR = 3,75 [1,81; 7,78]
niedokrwienna
serca[n/N (%)]  st.3/4 2% vs <1% RR = 5,52 [1,29; 23,60] 3% vs 2% RR = 1,49 [0,64; 3,47] bd bd

IA — analiza posrednia (interim analysis); FA — analiza ostateczna (final analysis). Kolorem zielonym oznaczono IS wyniki na korzy$¢ DAR + ADT/APA + ADT/ENZ+adt wzgledem PLC + ADT, kolorem zéitym brak IS réznic
pomiedzy DAR + ADT/APA + ADT/ENZ+ADT a PLC + ADT, za$ kolorem czerwonym IS wyniki na korzy$¢ PLC + ADT

a) Stopnia 23;

b) Okreslone w badaniu jako AE prowadzgce do zgonu;

c) W badaniu ARAMIS: stany ostabienia, zaburzenia $wiadomosci, spadek sity i energii, zte samopoczucie, letarg, ostabienie, zmeczenie; w badaniu SPARTAN jako zmeczenie;

d) Dla astenii 9% vs 6 % (RR = 1,46 [0,97; 2,22];

e) Dla astenii 1% vs <1% (RR= 5,50 [0,71; 42,47]);

f) W badaniu ARAMIS przedstawiono réwniez wynik obejmujacy upadki i upadki raportowane jako wypadki, w badaniu SPARTAN i PROSPER przedstawiono wynik dla upadkéw;

g) AE specjalnego zainteresowania uwzgledniajacy: retinopatie nadcisnieniowg, podwyzszone ci$nienie krwi, nadcisnienie skurczowe, przetom nadci$nieniowy.
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Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populacji dorostych mezczyzn z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu

krokowego

Whnioski

Zestawienie jakosciowe wynikow badan ARAMIS (DAR + ADT), SPARTAN (APA + ADT) oraz
PROSPER (ENZ + ADT) wskazuje, ze wszystkie trzy terapie w sposdb istotny statystycznie poprawiajg
przezycie wolne od przerzutéw w poréwnaniu z PLC + ADT, a uzyskiwane efekty mierzone odsetkiem
pacjentow wolnych od zdarzen w poszczegolnych punktach czasowych byty zblizone. Wszystkie terapie

posiadajg rowniez potwierdzony wpltyw na przezycie catkowite.

Schemat z wykorzystaniem DAR moze stanowi¢ cenng opcje terapeutyczng z uwagi na
prawdopodobnie korzystniejszy profil bezpieczehstwa niz terapie APA + ADT i ENZ + ADT. Leczenie
schematem DAR + ADT w przeciwienstwie do terapii opcjonalnych nie przyczyniato sie do zwiekszenia
ryzyka uderzen gorgca, upadkéw, czy ztaman. Dodatkowo, ze wzgledu na minimalne przenikanie do
osrodkowego uktadu nerwowego, DAR jest jedynym antyandrogenem Il generacji, ktéry zostat
przebadany w populacji pacjentéw z nmCRPC predysponowanych do napadéw drgawkowych, stad tez

stanowi jedyng dostepna opcje terapeutyczng dla pacjentow z wywiadem drgawkowym.
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