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Wykaz skrotow

ADT
ALAT
ALP
AOTMIT
ASCO
AspAT
BUN

CHAARTED
ChPL
CTIBL

DALY
EAU
ECOG
EKG
EMA
EPAR
ESMO
ESMO-MCBS
EURD
FAERS
FDA
FSH
G-BA
GBD
GnRH
GS
HbA1c
HRQoL
HTA
IHME
KRN
LH

LHRH

mCSPC

Terapia deprywacji androgendw (ang. androgen deprivation therapy)
Aminotransferaza alaninowa

Fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

(ang. American Society of Clinical Oncology)

Aminotransferaza asparaginianowa

Azot mocznika

(ang. Chemohormonal Therapy Versus Androgen Ablation Randomized Trial for
Extensive Disease in Prostate Cancer)

Charakterystyka produktu Leczniczego (ang. summary of product characteristics)

Utrata masy kostnej wywotana leczeniem raka (ang. Cancer Treatment-Induced Bone
Loss)

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. Disability Adjusted Life-Years)
(ang. European Association of Urology)

Eastern Cooperative Oncology Group

Elektrokardiogram

(ang. European Medicines Agency)

(ang. European Public Assessment Report)

(ang. European Society for Medical Oncology)

(ang. European Society for Medical Oncology Magnitude of Clinical Benefit Scale)
(ang. The European Union reference dates)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

(ang. Food and Drug Administration)

Hormon folikulotropowy

(de. Gemeinsamer Bundesausschuss)

Globalne Obcigzenie Chorobami (ang. Global Burden of Disease)

Hormon uwalniajgcy gonadotropiny (ang. gonadotropin-releasing hormone)
Skala Gleasona

Hemoglobina A1c

Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)
Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)
(ang. Institute for Health Metrics and Evaluation)

Krajowy Rejestr Nowotworow

Hormon luteinizujacy

Hormon uwalniajgcy ludzki hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing-hormone-releasing
hormone)

Przerzutowy rak gruczotu krokowego wrazliwego na kastracje (ang. metastatic
castration-sensitive prostate cancer)
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mHNPC

mITT
NBP
NCCN
NHS
NICE
0s
PSA
PSURs
PTOK
PTU
RGK
RMP
RT
TRUS

URPL

WHO
YLL

Przerzutowy hormonozalezny rak prostaty (ang. metastatic hormon-naive prostate

cancer):

(ang. modified intention-to-treat)

Narodowy Bank Polski

(ang. National Comprehensive Cancer Network)

(ang. National Health Service)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Swoisty antygen sterczowy (ang. prostate specific antygen)
(ang. Periodic safety update reports)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

Rak gruczotu krokowego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)
Radioterapia

Ultrasonografia transrektalna

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych

Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost)
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Orgovyx (tabletki powlekane, 120 mg), ktérego substancjg czynng jest relugoliks (kod ATC:
L02BX04), przeznaczony jest do stosowania u oséb dorostych z zaawansowang postacig hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego.

Orgovyx nie posiada statusu leku sierocego. Zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
29.04.2022 r. Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania dodatkowych okresowych raportdw o bezpieczenstwie jego
stosowania.

Produkt leczniczy podaje sie doustnie. Leczenie produktem leczniczym Orgovyx nalezy rozpoczyna¢ od dawki
nasycajgcej 360 mg (trzy tabletki) w pierwszym dniu, a nastepnie podawac¢ dawke 120 mg (jedng tabletke) raz na
dobe, mniej wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia.

Przeciwskazaniem do stosowania jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek substancije
pomocniczg: mannitol (E421), karboksymetyloskrobia sodowa (E468), hydroksypropyloceluloza (E463), magnezu
stearynian (E572), hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172), wosk carnauba
(E903).

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
Zdefiniowanie stanu klinicznego

ICD-10: C61 — nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

ICD-11: 2C82 — nowotwory ziosliwe prostaty

Rak prostaty jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem u mezczyzn na catym swiecie, z ponad 1,2
min przypadkoéw i 358 000 zgondw rocznie. Roéwniez w Polsce rak gruczotu krokowego jest drugim najczesciej
diagnozowanym nowotworem u mezczyzn.

Nowotwér ten rzadko ujawnia sie przed 50. rokiem zycia. Szacuje sie, ze pomiedzy 60. a 70. rokiem zycia choroba
ta dotyka okoto potowy mezczyzn. W wiekszosci przypadkéw nowotwoér ten nigdy nie ujawnia sie jako postac
dajgca objawy, moze jednak w wielu wypadkach zosta¢ wykryty poprzez oznaczanie stezenia swoistego
antygenu sterczowego (PSA) i biopsje gruczotu.

Wskazniki przezycia w chorobie zlokalizowanej sg bardzo wysokie, ale wskazniki te drastycznie spadajg
w przypadku choroby zaawansowanej i przerzutowej, wéwczas wskaznik 5-letniego przezycia wynosi od 26%
do 30%. Pacjenci z przerzutowym rakiem prostaty majg wysokie ryzyko wystgpienia zagrazajgcych zyciu
powiktan, ktére zwiekszajg sie wraz z uptywem czasu, w tym zdarzeh zwigzanych z uktadem kostnym, takich jak
ucisk rdzenia kregowego, zapadanie sie kregéw i ztamania patologiczne.

Obcigzenie chorobowe w zwigzku z nowotworem gruczotu krokowego w Polsce w 2019 roku wynosito:
e szacowana utrata lat zycia w peinym zdrowiu (YLLs): 274,7 (171,7 — 351,2) na 100 tys.,
e lata zycia skorygowane niesprawnoscig (DALYs): 293,2 (184,3 - 370,1) na 100 tys.

Wytyczne praktyki klinicznej

Wytyczne kliniczne zalezg gtéwnie od stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego. Relugoliks nie jest
rekomendowany przez zadne wytyczne w ocenianym wskazaniu. Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg
stosowanie terapii deprywacji androgenéw jako leczenie zaawansowanego raka prostaty.

Degareliks, czyli bezposredni komparator relugoliksu, jest rekomendowany przez wytyczne NCCN w leczeniu
zaawansowanego raka stercza, w celu podtrzymania kastracyjnego stezenia testosteronu.

Relugoliks jest rekomendowany przez NCCN w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub regionalnego raka stercza
(tylko wytyczne NCCN ukazaly sie po zarejestrowaniu ocenianego leku, 3 pozostate dokumenty ukazaty sie przed
jego rejestracja).

Wytyczne EAU rekomendujg zastosowanie orchidektomii lub antagonistow LHRH, u pacjentéw z zagrazajgcym
uciskiem rdzenia kregowego lub innymi potencjalnymi powiktaniami nowotworowymi. Nie ma dowodéw wysokiego
poziomu na korzys¢ konkretnego typu ADT w odniesieniu do wynikéw onkologicznych, ani w przypadku
orchidektomii, ani w przypadku agonisty lub antagonisty LHRH.
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Wczesniejsze oceny Agenciji

Produkt leczniczy Orgovyx nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji. Substancja czynna relugoliks byta
oceniana w innym wskazaniu (leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw migsniakéw macicy u dorostych
kobiet w wieku rozrodczym), w skojarzeniu z estradiolem oraz octanem noretysteronu.

W ramach oceny Agencji oceniano jedng substancje czynng (enzalutamid), we wskazaniu do leczenia
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami. Ocena tej substancji dotyczyta pacjentéw w kazdym
stadium zaawansowania choroby, czyli w szerszym wskazaniu, niz wskazanie dla badanego produktu
leczniczego relugoliks.

Finansowane w Polsce opcje terapeutyczne

W Polsce dostepne sg w refundacji aptecznej leki stosowane w terapii deprywacji androgenéw — degareliks,
goserelina, leuprorelina oraz tryptorelina. Degareliks, podobnie jak relugoliks jest antagonistg GnRH.

W Polsce nie jest prowadzony zaden program lekowy, dla os6b ze zdiagnozowanym hormonowrazliwym
zaawansowanym rakiem stercza.

W ramach chemioterapii, w Polsce refundowanych jest kilka lekéw, w tym karboplatyna, cisplatyna i docetaksel.
Refundowane s3g réwniez nielekowe opcje leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego, takie jak
orchidektomia oraz radioterapia.

1.3 Ocena populacji docelowej

Na podstawie danych opublikowanych przez Krajowy Rejestr Nowotworéw, Globocan oraz szwedzki rejestr
dotyczacy nowotworu raka prostaty w latach 1998-2018, oszacowano, Ze liczba pacjentéw w ciggu roku,
kwalifikujgcych sie do przyjecia leku Orgovyx, bedzie wynosi¢ 3 875 (3 500 — 4 250).

Odsetek wystepowania zaawansowanego raka prostaty w rzeczywistosci moze byé¢ inny dla Polski. Ze wzgledu
na brak odpowiednich danych, przyjeto warto$¢ pochodzacg z rejestru szwedzkiego. Oszacowang warto$¢ nalezy
uznac za wariant maksymalny.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne MVT-601-3201 (HERO) oraz wyodrebniono dodatkowo trzy
wspierajgce badania rejestracyjne — badanie C27003, C27002 oraz TB-AK160108. Gtéwne badanie rejestracyjne
produktu leczniczego Orgovyx to otwarte, dwuramienne, randomizowane, wieloosrodkowe badanie 1l fazy.

Jakos$¢ gtébwnego badania rejestracyjnego HERO oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

Do ograniczen wynikajgcych z metodyki i jakosci badania nalezg:

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacji, takich jak HRQoL czy zdarzenia
niepozadane;

e Zarébwno pierwszorzedowy, jak iwszystkie drugorzedowe punkty koncowe, ktore byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych Ilub dotyczg biomarkerdw,
a nie sa klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta;

o Populacja jest wysoko wyselekcjonowana pod wzgledem chordb wspotistniejgcych, a zatem nie moze
by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow ze zdiagnozowanym zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego w warunkach rzeczywistych.

1.5 Ocena sily interwencji

Czas obserwacji wynosit: 48 tygodni + 30 dni obserwac;ji (60 i 90 dni w podgrupie pacjentéw).

W dniu 337 wskaznik przezycia OS wynosit, w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali relugoliks w stosunku
do pacjentéw, ktérzy przyjmowali leuproreling, odpowiednio 0,9885 (0,9761 — 0,9945) i 0,9740 (0,9486 — 0,9869).

Wskaznik trwatej kastracji, ktéry byt pierwszorzedowym punktem koncowym, byt wyzszy w grupie pacjentow,
ktérzy przyjmowali badany lek, niz w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymywali komparator, odpowiednio 96,7% (95%
Cl: 94,9% - 97,9%) oraz 88,8% (95% ClI: 84,6% - 91,8%).

Odsetek pacjentéw z >50% odpowiedzig PSA w dniu 15. ipotwierdzong w dniu 29. byt wyzszy w grupie
relugoliksu w poréwnaniu z grupg leuprolidu, tj. 79,4% (95% CI: 76,03, 82,53) vs. 19,8% (95% CI: 15,50, 24,70).
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Wskaznik gtebokiej kastracji (< 20 ng/dL) w 15. dniu byt wyzszy w grupie relugoliksu w poréwnaniu z grupg
leuprolidu, tj. 78,38% (95% CI: 75,06, 81,53) vs. 0,98% (95% CI: 0,32, 3,00).

W grupie pacjentéw, ktorzy przyjmowali relugoliks poziom FSH, byt nizszy niz w grupie przyjmujacej leuprolid.
W trakcie 90-dniowej obserwacji 43,8% (60/137) pacjentéw w grupie relugoliksu w poréwnaniu z 4,3% (2/47
pacjentéw) w grupie leuprolidu zaobserwowano powrét testosteronu do stezenia >280 ng/dl.

WsSrod pacjentow  przyjmujacych relugoliks, 92,9% oséb doswiadczyto zdarzen niepozgdanych. U 18,0%
zaobserwowano zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego. Jedno zdarzenie niepozgdane ze skutkiem
$miertelnym zostato uznane jako prawdopodobnie zwigzane z przyjmowaniem leku Orgovyx. Dla poréwnania
w ramieniu leuproreliny, u 93,5% pacjentow odnotowano zdarzenie niepozgdane, w tym u 20,5% uczestnikow
zdarzenia odnotowano zdarzenie niepozgdane stopnia 3. lub wyzszego.

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
Analitycy odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Oszacowano roczny koszt leczenia dla analizowanego leku oraz komparatora refundowanego w Polsce:

o dla Orgovyx,
) dla leuproreliny.
pomiedzy oceniang technologig a komparatorem wynosi
Zagraniczne rekomendacje refundacyjne oraz analizy HTA

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, odnaleziono informacje, o trwajacych procesach
refundacyjnych w Niemczech i Wielkiej Brytanii.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych w zagranicznych agencjach i organizacjach HTA.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Produkt leczniczy Orgovyx posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produkiu podlegajgcego dalszemu,
dodatkowemu monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie
jego stosowania.

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczg gtdéwnie badania rejestracyjnego, w tym: prowadzenie badania metodg
otwartej préby oraz wysoce wyselekcjonowana grupa pacjentdw. Ponadto zaréwno pierwszorzedowy, jak
i wszystkie drugorzedowe punkty koncowe majg charakter parametréw farmakodynamicznych lub dotyczg
biomarkeréw, a nie sa klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta.

Ze wzgledu na przyjete zatozenia, oszacowanie populacji jest ograniczone btedem i stanowi wartosc¢ orientacyjna.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczgce ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Orgovyx, 120 mg, tabletki powlekane. Opakowanie: 30 tabletek powlekanych i$rodek osuszajgcy
w butelce.

Substancja czynna

Relugoliks

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Orgovyx jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Kod ICD-10: C61 — Nowotwsr ztosliwy gruczotu krokowego

Kryteria diagnostyczne

Mezczyzni 2 18 r.z. z histologicznie potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx nalezy rozpoczyna¢ od dawki nasycajgcej 360 mg (trzy tabletki)
w pierwszym dniu, a nastepnie podawac¢ dawke 120 mg (jedng tabletke) raz na dobe, mniej wiecej o tej
samej godzinie kazdego dnia.

Poniewaz relugoliks nie wywotuje wzrostu stezen testosteronu, nie jest konieczne dodawanie leku
przeciwandrogenowego w celu ochrony przed wyrzutem na poczatku leczenia.

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania

Relugoliks jest niepeptydowym antagonistg receptora GnRH, ktéry kompetycyjnie wigze sie z receptorami
GnRH w przednim ptacie przysadki mézgowej, zapobiegajgc wigzaniu hormonu luteinizujgcego (LH) oraz
hormonu folikulotropowego (FSH) przez natywne GnRH isygnalizowaniu ich wydzielania przez
te receptory. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia produkcji testosteronu w jadrach. U ludzi stezenia
FSH iLH gwaltownie spadajg po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Orgovyx, a stezenia
testosteronu ulegajg supresji do poziomdéw nizszych niz fizjologiczne. Leczenie nie jest powigzane
z poczgtkowymi wzrostami stezeh FSH i LH i nastepnie testosteronu (,potencjalne zaostrzenie objawow”),
obserwowanymi po rozpoczeciu leczenia analogiem GnRH. Po odstawieniu leczenia stezenia hormonow
przysadkowych i gonadalnych wracajg do pozioméw fizjologicznych.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w terapii hormonalnej,
i powigzane leki, kod ATC: LO2BX04.

inni antagonisci hormonoéw

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Orgovyx jest oznaczony
symbolem czarnego tréjkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowani danych o bezpieczenstwie
jego stosowania.

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport
o bezpieczenstwie stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

29.04.2022; EU/1/22/1642/001

Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare S.L.U., World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n, Edifici Est 6% planta, 08039
Barcelona, Hiszpania

Zrédto: EMA, ChPL, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/orgovyx-epar-product-information pl.pdf [data

dostepu 10.10.2022].
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2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: mannitol (E421),
karboksymetyloskrobia sodowa (E468), hydroksypropyloceluloza (E463), magnezu stearynian (E572),
hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), zelaza tlenek czerwony (E172), wosk carnauba (E903).

2.2.2. Diagnostyka

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, diagnostyka przy kwalifikacji do leczenia powinna obejmowac
histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie raka gruczotu krokowego oraz wykluczenie za pomocg testow
diagnostycznych nadwrazliwosci na substancje czynna.

Komentarz analitykow:

Na podstawie EPAR Orgovyx oraz protokofu badania rejestracyjnego w opinii analitykbw Agencji nalezatoby
rozwazyc¢ dodatkowo (do konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e zbadanie wyj$ciowego stezenia PSA (ang. prostate specific antygen) w surowicy;
e morfologia krwi z rozmazem.

2.2.1.2 Monitorowanie

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, monitorowanie podczas leczenia powinno obejmowac:

e kontrole odpowiedzi pacjenta na leczenie za pomocg badah krwi, w tym oznaczenie w niej stezenia
swoistego antygenu sterczowego (PSA, ang. prostate-specific antigen);

e wykonanie elektrokardiogramu (EKG);

e kontrole podmiotowych i przedmiotowych objawéw wskazujgcych na rozwéj choroby ukfadu sercowo-
naczyniowego i postepowac zgodnie z aktualng praktyka kliniczng;

e oznaczenie aktywnosci enzymdw watrobowych (AspAT, ALAT, ALP);
e oznaczenie czynnosci nerek (BUN, kreatynina w surowicy);

e parametry kliniczne (s6d);

¢ wykonanie densytometrii.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/60



3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, wtym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego
Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego — kod ICD-10: C61; kod ICD-11: 2C82; kod ORPHA: 1331.

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) zaawansowana posta¢ hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego klasyfikowana jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Rak gruczotu krokowego (C61-
C61.9, 212.5, Z80.42, Z85.46). W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano tgcznie 32,5/100
tys. (20,6 — 41,9) nowych przypadkéw, chorobowos$¢ zwigzana z: Rak gruczotu krokowego (C61-C61.9, Z12.5,
Z80.42, Z85.46) wynosita odpowiednio 213,3 na 100 tys. u obu ptci (137,2 — 279,8).

Obcigzenie chorobowe (ij. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscia; ang. Disability Adjusted
Life-Years), wspotczynnik na 100 tys.:
e Ogétem: 293,2 (184,3 - 370,1);
o Kobiety: 0;
o Mezczyzni: 293,2 (184,3 - 370,1);
W tym:
e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost),
wspotczynnik na 100 tys.:
o Ogodtem: 274,7 (171,7 — 351,2);
o Kobiety: 0;
e Mezczyzni: 567,3 (725,3 — 355,0).

Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019.
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Obcigzenie chorobowe z powodu raka gruczotu krokowego;
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
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Rysunek 1. Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci
Zrédto: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 22.12.2022].
Obcigzenie chorobowe z powodu raka gruczotu krokowego;
Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
[
-
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Rysunek 2. Surowy wskaznik YLL na 100 tys. ludnosci
Zrédto: https://vizhub.healthdata.org/gbd-results/ [dostep: 22.12.2022].

Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Srednia waga
niesprawnosci
(95% Cl)

Problem
zdrowotny

Stan ciezkosci

Opis stanu

Rak gruczotu
krokowego

Nowotwor, diagnostyka i terapia
podstawowa

Pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie i silny
lek oraz znaczgco traci na wadze.

0,288 (0,193-0,399)

Nowotwor, przerzuty

Pacjent odczuwa silny bodl, skrajne zmeczenie
i silny lek oraz znaczaco traci na wadze.

0,451 (0,307-0,6)

Faza terminalna, leczona (dla
nowotworéw, schytkowej choroby
nerek/watroby)

Pacjent znacznie traci na wadze oraz regularnie
stosuje silne leki w celu unikniecia ciggtego bélu;
Pacjent nie ma apetytu, odczuwa nudnosci i musi
spedzac¢ wiekszos¢ dnia w tozku.

0,54 (0,377-0,687)
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Problem Srednia waga

zdrowotny

Stan ciezkosci Opis stanu niesprawnosci
(95% ClI)

Faza terminalna, nieleczone (dla | Pacjent znaczaco stracit na wadze i odczuwa
nowotworow, schytkowej choroby | ciggty bol; chory nie ma apetytu, ma nudnosci | 0,569 (0,389-0,727)
nerek/watroby) i musi spedza¢ wiekszo$¢ dnia w 16zku.

tagodna anemia w fazie terminalnej,
nieleczonej (dla nowotworéw, | taczone wagi. 0,57 (0,391-0,727)
schytkowej choroby nerek/watroby)

Umiarkowana anemia w fazie

terminalnej, nieleczonej (dla . ]
nowotworéw, schytkowej choroby taczone wagi. 0,591 (0,414-0,743)
nerek/watroby)

Ostra anemia w fazie terminalnej,
nieleczonej (dla nowotworow, | taczone wagi. 0,631 (0,456-0,782)
schytkowej choroby nerek/watroby)

Zrédio: https://ghdx.healthdata.org/record/ihme-data/gbd-2019-disability-weights [dostep: 22.12.2022].

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego ICD-10: C61-C61.9, Z12.5, Z80.42, Z85.46

Kobiety Mezczyzni tacznie
YLL 0,0 105 575,3 105 575,3
DALY 0,0 112 704,8 112 704,8

Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep: 22.12.2022)].

3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogoine

Rak gruczotu krokowego, rak stercza, rak prostaty, RGK (ICD-10: C61 — Nowotwér ztosliwy gruczotu krokowego):
nowotwor ztosliwy wywodzacy sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego™.

Epidemiologia??

Rak prostaty jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem u mezczyzn na catym swiecie, z ponad 1,2
min przypadkéw i358 000 zgondéw rocznie. Chociaz rak prostaty pozostaje w duzej mierze chorobg
rozpoznawang u mezczyzn powyzej 65 roku zycia, badania przesiewowe zwiekszyty odsetek rozpoznan wsrod
mezczyzn w wieku 40 i 50 lat.

W Polsce rak gruczotu krokowego jest drugim najczesciej diagnozowanym nowotworem u mezczyzn.

Czynniki genetyczne inabyte (wiek, pochodzenie etniczne, ewentualnie dieta, narazenie na androgeny)
$g hajwazniejszymi znanymi czynnikami ryzyka raka prostaty. Nowotwor ten rzadko ujawnia sie przed 50. rokiem
zycia. Szacuje sig, ze pomiedzy 60. a 70. rokiem zycia choroba ta dotyka okoto potowy mezczyzn. W wigkszosci
przypadkéw nowotwor ten nigdy nie ujawnia sie jako posta¢ dajgca objawy, moze jednak w wielu wypadkach
zosta¢ wykryty poprzez oznaczanie stezenia swoistego antygenu sterczowego (PSA) i biopsje gruczotu (pobranie
iglg wycinka).

Rozpoznanie*®

Rak gruczotu krokowego we wczesnych stadiach rozwoju na ogét nie wywotuje objawow klinicznych. U niektérych
chorych wystepujg dolegliwosci ze strony dolnych drég moczowych, bedace raczej nastepstwem wspatistnienia

tagodnego rozrostu stercza. Niekiedy pierwszym objawem raka uogélnionego sg béle kostne wywotane przez
przerzuty.

' P.Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakow 2018, s. 2339-2241.

2 EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 11.10.2022].

3 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych; Rak
gruczotu krokowego; 2013 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 07 Nowotwory ukladu moczowo-
plciowego 20130301.pdf [data dostepu 11.10.2022].

4 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych; Rak
gruczotu krokowego; 2013 http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia PTOK tom1 07 Nowotwory ukladu moczowo-
plciowego 20130301.pdf [data dostepu 11.10.2022].

5 Krajowy Rejestr Nowotworow http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/#t [data dostepu 11.10.2022].

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 13/60



Pierwszym badaniem, najczesciej wykonywanym u pacjentdw z podejrzeniem raka prostaty jest badanie palcem
przez odbytnice. Zasadnicze znaczenie dla rozpoznania RGK ma okreslenie stezenia PSA w surowicy, poniewaz
komorki nowotworowe stercza uwalniajg wieksze ilosci PSA do krwiobiegu, niz prawidlowe komorki prostaty.
Wartosci PSA powyzej gornej granicy lub nieprawidtowy wynik badania per rectum sg wskazaniem
do poszerzenia diagnostyki.

Rozpoznanie RGK okresla sie na podstawie badania histologicznego materiatu uzyskanego podczas biopsji
przezodbytniczej stercza wykonanej pod kontrolg TRUS.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikfania® 7.2

Choroba w wielu przypadkach rozwija sie stopniowo i ma charakter przewlekly, a czes¢ przypadkéw jest nieistotna
klinicznie®. Potwierdzajg to dane uzyskane z badan autopsyjnych, ktére wskazujg, ze wéréd mezczyzn zmartych
z przyczyn innych niz RGK, nowotwor ten jest stwierdzany w ponad 20% przypadkow, a odsetek ten wzrasta wraz
z wiekiem. Przeglady wynikow 19 badan autopsyjnych ponad 6 000 mezczyzn zmartych z przyczyn innych niz
RGK, wskazujg, ze wsrdd mezczyzn rasy biatej w grupie wiekowej 40-59 lat nowotwor stwierdza sie w 22-23%.
W starszych grupach wiekowych odsetek osigga: 29% w grupie 60—69, 36% w grupie 70-79 oraz 47% u mezczyzn
powyzej 80 r.z.19 Dane z ponad 29 tys. autopsji wskazuja, ze czesto$¢ wystepowania RGK we wszystkich grupach
wiekowych mezczyzn wynosita 21%, natomiast u mezczyzn powyzej 90 r.z. byt wykrywany w ponad pofowie
autops;ji.™

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg zadnych
objawdw choroby lub odczuwajg dolegliwosci podobne do objawéw fagodnego rozrostu gruczotu krokowego, czyli
czestomocz, nykturia, naglgce parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski
strumien moczu.

Podczas badania palcem przez odbytnice, mozna wykry¢ guz umiejscowiony w tylnej lub bocznej czesci stercza.
Okoto 25-30% guzow jest niewykrywalne w badaniu palpacyjnym. W trakcie badania przez odbytnice, mozna
wyczu¢ niesymetryczne obszary stwardnien lub guzki.

W poczatkowym stadium choroby, nowotwor jest ograniczony do narzadu. W fazie choroby inwazyjnej nacieka
na sasiednie tkanki i narzady. Przerzuty powstajg drogg naczyn chtonnych i krwiono$nych. Odlegte przerzuty
zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie, ptucach i mézgu.

Najczestszym nowotworem ztosliwym stercza jest rak gruczotowy, zwykle wywodzacy sie z nabtonka obwodowe;j
czesci gruczotu. Inne, rzadsze nowotwory to rak z nabtonka przejSciowego, guzy neuroendokrynne (z komorek
wydzielajgcych hormony i neuroprzekazniki) oraz miesaki i chtoniaki.

W chwili rozpoznania 78% chorych ma zlokalizowany nowotwor lokalnie, zajecie sasiednich weztéw chtonnych
wystepuje u 12%, a 6% ma rozlegte przerzuty.

Ztosliwos¢ mikroskopowg raka gruczotowego okresla sie w skali Gleasona. Opiera sie ona na ocenie ztosliwosci
poszczegolnych obszaréw guza w skali od 1 (najmniej ztosliwy) do 5 (najbardziej ztosliwy). Wynik w skali
Gleasona (GS) jest suma dwoch najczesciej wystepujgcych, okreslonych w ten sposéb stopni ztosliwosci. Wynik
<5 oznacza nowotwor dobrze zréznicowany (tagodniejszy), 6-7 to nowotwdr srednio zréznicowany, a 8-10
0znacza guzy 0 najwyzszym stopniu ztosliwosci.

Do najczesciej wystepujacych powiktan naleza: zatrzymanie moczu lub utrudnienie odptywu, nietrzymanie moczu,
zespot ucisku rdzenia kregowego, cytopenia, miejscowe naciekanie zmian przerzutowych poza obreb kosci
i zaburzenia krzepniecia.

Rokowanie "2

6 P.Gajewski (red.), Interna Szczeklika, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2018, s. 2339-2241.

" Krajowy Rejestr Nowotworow http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/#t [data dostepu 11.10.2022].

8 EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 11.10.2022].

® M.T. Rosenberg et al., Biology and natural history of prostate cancer and the role of chemoprevention, Int J Clin Pract, December 2010,64,
13, 1746-1753 [dostep 23.01.2023].

10 J.L. Jahn, E.L. Giovannucci, M.J. Stampfer, The high prevalence of undiagnosed prostate cancer at autopsy: implications for epidemiology
and treatment of prostate cancer in the Prostate-specific Antigen-era. International journal of cancer, 2015, 137(12), 2795-2802.
https://doi.org/10.1002/ jc.29408 [dostep 23.01.2023].

' C. Jacklin, et al., “More men die with prostate cancer than because of it” - an old adage that still holds true in the 21st century, Cancer
Treat Res Commun., 2021;26:100225 [dostep 23.01.2023].

2 EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 11.10.2022].
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Wskazniki przezycia w chorobie zlokalizowanej sg bardzo wysokie, ale spadajg w przypadku choroby
zaawansowanej i przerzutowej, wéwczas wskaznik 5-letniego przezycia wynosi od 26% do 30%. Pacjenci
z przerzutowym rakiem prostaty maja wysokie ryzyko wystgpienia zagrazajgcych zyciu powiktan, ktére zwiekszajg
sie wraz z uptywem czasu, w tym zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, takich jak ucisk rdzenia kregowego,
zapadanie sie kregéw i ztamania patologiczne.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Tabela 4. Kryteria populacji docelowej leku Orgovyx oraz kryteria kwalifikacji pacjentéw w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wg ChpL Orgovyx Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego MVT-601-3201

Wskazanie: Kryteria wtgczenia:
Produkt leczniczy Orgovyx jest wskazany do stosowania u os6b | Pacjenci byli kwalifikowani do wigczenia do badania, jesli pacjent:
dorostych z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka | o byt mezczyzng w wieku = 18 lat z potwierdzonym histologicznie

QVUCZ(_J"U krokowego. lub cytologicznie rozpoznaniem gruczolakoraka prostaty;
PrzeLl.(azama: ‘ ‘ e W opinii badacza, byt kandydatem do co najmniej 1 roku ADT
Nadwrazliwo$¢ na substancie czynng lub na ktorgkolwiek w leczeniu  androgenowrazliwego zaawansowanego raka
substancje pomocniczg: gruczotu krokowego zjedng z nastepujgcych prezentacji
¢ mannitol (E421); klinicznych stanu chorobowego:

o karboksymetyloskrobia sodowa (E468); o dowdd biochemicznego (PSA) lub klinicznego nawrotu choroby

po miejscowej pierwotnej interwencji z zamiarem wyleczenia,

* hydroksypropyloceluloza (E463), magnezu stearynian (E572); takiej jak zabieg chirurgiczny, radioterapia, krioterapia

* hypromeloza (E464); lub ultradzwigki o wysokiej  czestotliwosci, inie jest
o tytanu dwutlenek (E171); kandydatem do leczenia ratujgcego przez zabieg chirurgiczny;
e Zelaza tlenek czerwony (E172); o nowo rozpoznana choroba  przerzutowa  wrazliwa

na androgeny;

o zaawansowana choroba, ktorej wyleczenie jest mato
prawdopodobne w wyniku miejscowej pierwotnej interwencji
chirurgicznej lub radioterapii z zamiarem wyleczenia;

o miat stezenie PSA w surowicy podczas wizyty przesiewowej > 2,0
ng/ml lub w stosownych przypadkach, po prostatektomii
radykalnej > 0,2 ng/ml lub po radioterapii, krioterapii
lub ultradzwigkach wysokiej czestotliwosci > 2,0 ng/ml powyzej
nadiru po interwencji;

o stan sprawnosci fizycznej wedtug Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) wynosi 0 lub 1.

Kryteria wytgczenia:

e Wopinii badacza pacjent prawdopodobnie  wymagat
chemioterapii lub leczenia chirurgicznego w celu objawowego
opanowania choroby w ciggu 2 miesiecy od rozpoczecia ADT,;

o Pacjent otrzymywat wczesniej analog GnRH lub inng forme ADT
(estrogenowg lub antyandrogenowg) przez > 18 miesiecy
catkowitego czasu trwania. Jesli ADT byta stosowana przez okres
< 18 miesiecy, to leczenie musi by¢é zakonczone co najmniej 3
miesigce przed rozpoczeciem badania;

o Pacjent otrzymat wczesniej systemowe leczenie cytotoksyczne
raka gruczotu krokowego (np. schemat oparty na taksanach);

e Pacjent ma przerzuty do mézgu wedtug wczesniejszej oceny
klinicznej;

e Pacjent przeszedt kastracje chirurgiczna;

¢ Pacjent ma nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych podczas
wizyty przesiewowej sugerujgce niestabilng kliniczne chorobe
podstawowa;

e Hemoglobina A1c (HbA1c) > 10% u pacjentéw, u ktérych
wczesniej rozpoznano cukrzyce. HbA1c > 8% u pacjentow,
u ktérych wczesniej nie rozpoznano cukrzycy;

e Pacjent miat zéitaczke lub znang aktualng aktywng chorobe
watroby;

e Pacjent miat wciggu 6 miesiecy przed dniem 1 badania
podstawowego, ktdrykolwiek z nastepujacych przypadkow:

o Zawat migsnia sercowego;

o Niestabilna dtawica piersiowa;

o Niestabilna objawowa choroba niedokrwienna serca;
o

Niewydolnos¢ serca klasy Ill lub IV wedtug New York Heart
Association;

e wosk carnauba (E903).
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Kryteria wg ChpL Orgovyx Kryteria kwalifikacji badania rejestracyjnego MVT-601-3201

o Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np. zakrzepica zyt gtebokich,
zatorowos$¢ piucna lub objawowe zdarzenia naczyniowo-
mdzgowe);

o Jakkolwiek inny istotny stan kardiologiczny (np. wysiek
osierdziowy, kardiomiopatia restrykcyjna, ciezkie nieleczone
zwezenie zastawki lub ciezka wrodzona choroba serca);

e Pacjent miat jakiekolwiek nieprawidtowosci w zapisie EKG
(szczegoty patrz: Clinical AR);

e Pacjent ma niekontrolowane nadcisnienie tetnicze pomimo
odpowiedniej terapii medycznej, niedocisnienie tetnicze
lub bradykardia;

e Pacjent otrzymywat wczesniej leczenie relugol ksem w badaniu
klinicznym;

e Pacjent przeszedt choroby lub zabiegi dotyczace przewodu
pokarmowego w wywiadzie, ktére mogtyby zaburza¢ wchtanianie
doustne lub tolerancje relugoliksu.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie:

EMA, ChPL, Orgovyx, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/orgovyx-epar-product-information pl.pdf [data dostepu
10.10.2022],

EMA, Assessment report, Orgovyx https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 10.10.2022].

3.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e Polskie Towarzystwo Urologiczne, PTU (https://pturol.org.pl/guidelines-rekomendacje-ptu/);
e European Association of Urology, EAU (https://uroweb.org/guidelines);
e National Health Service, NHS (https://www.guidelines.co.uk/searchresults?gkeyword=prostate+cancer);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);
e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

¢ National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 13.10.2022 oraz 14.10.2022, aktualizacje przeprowadzono 30.12.2022.
Odnaleziono 7 dokumentéw dotyczacych wytycznych Kklinicznych. Odstgpiono od opisu nastepujgcych
wytycznych: Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 r. oraz National Health Service z 2002 r.
(wytyczne starsze niz 5 lat). Nie uwzgledniono w opisie réwniez wytycznych ASCO, ktére odnoszg sie jedynie do
miejscowo-zaawansowanego raka gruczotu krokowego.

Najwazniejsze informacje zawarte w pozostatych odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa
organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Wytyczne zostaty udostepnione przed rejestracja leku.
Leczenie chorych na nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego zalezy gtéwnie od oszacowanego ryzyka.

Polskie Chorzy na raka gruczotu krokowego z przerzutami w weztach chtonnych (N+):
Towarzystwo e Hormonoterapia ordynowana przez lekarza urologa (w wybranych przypadkach wraz zleczeniem
Urologiczne, radioterapeutycznym).
PTU, 2018, Chorzy na raka gruczotu krokowego z przerzutami w weztach chtonnych (M+):

https://pturol.org.pl . .
TN | Hormonoterapia ordynowana przez lekarza urologa (w wybranych przypadkach wraz zleczeniem
fimagef/Tiies/Nowot

W0%CC%81r%20 radioterapeutycznym).

gm Chorych w trakcie terapii hormonalnej nalezy podda¢ badaniom kontrolnym co 3-6 miesiecy zalezenie od stadium
20krokowy.pdf zaawansowania, towarzyszgcych objawoéw, czynnikdw prognostycznych oraz zastosowanego leczenia. Wizyta

kontrolna u lekarza urologa obejmuje: zebranie wywiadu, badanie fizykalne (badanie per rectum), monitorowanie

stezenia PSA i testosteronu. Konieczno$¢ wykonywania dodatkowych badan w trakcie hormonoterapii uzalezniona

jest przede wszystkim od stadium zaawansowania choroby i pozostaje w kompetencjach prowadzacego lekarza

urologa.

Brak informacji o poziomie dowodéw.

[data dostepu
13.10.2022]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 16/60



Nazwa
organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

European
Society for
Medical
Oncology,
ESMO, 2020,

https://www.annal
sofoncology.org/a

Wytyczne zostaty opublikowane po rejestracji leku.
Nie ma konsensusu co do optymalnego postepowania w przypadku choroby miejscowej. Pacjenci powinni by¢
poinformowani o korzy$ciach i szkodach wynikajgcych z réznych opcji.
Leczenie przerzutowego raka gruczotu krokowego (MHNPC, ang. metastatic hormon-naive prostate cancer):
o Niskiego ryzyka:

o ADT + (docetaksel lub abirateron lub enzalutamid lub apalutamid) + RT gruczotu krokowego;
o Wysokiego ryzyka:

o ADT + (docetaksel lub abirateron lub enzalutamid lub apalutamid).

Dodanie abirateronu, apalutamidu, enzalutamidu lub docetakselu do ADT poprawia OS w mHNPC. Wigkszos¢
z omawianych ponizej badan obejmowata mezczyzn z chorobg przerzutowg de novo, dlatego nalezy zachowaé
ostroznos¢ przy ekstrapolacji wyn kow na mezczyzn, u ktérych doszio do nawrotu choroby z przerzutami
po wczesniejszym leczeniu miejscowym.

e ADT jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu mHNPC w potaczeniu z abirateronem/prednizonem [ESMO
Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) v1.1 score: 4] lub apalutamidem [ESMO-MCBS v1.1 score: 4]
lub docetakselem [ESMO-MCBS v1.1 score: 4] lub enzalutamidem [ESMO-MCBS v1.1 score: 4] [I, A].

e RT na guz pierwotny w potgczeniu z leczeniem systemowym jest zalecana u chorych z niskoobjetym mHNPC

[I, A]. Sama ADT jest zalecana jako leczenie systemowe pierwszej linii mMHNPC u mezczyzn, ktérzy nie nadajg sie
do leczenia apalutamidem abirateronu, enzalutamidem i docetakselem [lll, A]. U mezczyzn rozpoczynajgcych

https://d56bochlux
anz.cloudfront.net/
documents/full-
gquideline/EAU-
EANM-ESTRO-
ESUR-
ISUP_SIOG-
Guidelines-on-
Prostate-Cancer-
2022 2022-04-25-

063938 yfos.pdf
[data dostepu
19.10.2022]

ction/showPdf?pii= ADT zaleca sie postepowanie zapobiegajgce CTIBL.
S0923- Poziomy dowodoéw:
7534%2820%293 | j_ dowody zco najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakoSci
9898-7 metodologicznej (niski potencjat stronniczo$ci) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych
[data dostepu bez heterogenicznosci;
14.10.2022] Il — mafe badania randomizowane lub duze badania randomizowane z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$c
metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang heterogenicznoscia;
Il — prospektywne badania kohortowe;
IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania typu case-control;
V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow.
Stopnie rekomendacji:
A — silne dowody na skuteczno$c z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane;
B- silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c, ale z ograniczong korzy$cig kliniczng, ogdlnie zalecane;
C- brak wystarczajgcych dowodoéw na skuteczno$c lub korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia
niepozadane, koszty, ...), opcjonalnie;
D- umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub na niekorzystne skutki, ogolnie niezalecane;
E- silne dowody na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki, nigdy nie zalecane.
Leczenie przerzutowego raka gruczotu krokowego
Wszystkie dostepne dane prospektywne opierajg sie na definicji choroby M1 na podstawie tomografii komputerowe;j
i badania kosci. Nie oceniono jeszcze wptywu nowszych, bardziej czutych badan obrazowych na leczenie i wyniki.
Nie ma dowodow wysokiego poziomu na korzysé konkretnego typu ADT w odniesieniu do wynikéw onkologicznych,
ani w przypadku orchidektomii, ani w przypadku agonisty lub antagonisty LHRH. Poziom testosteronu obniza sig
znacznie szybciej w przypadku orchidektomii i antagonisty LHRH, dlatego pacjenci z zagrazajgcym uciskiem rdzenia
European kregowego lub innymi potencjalnymi powiktaniami nowotworowymi powinni by¢ leczeni obustronng orchidektomig
Association of lub antagonistami LHRH jako preferowanymi opcjami.
UrOIZgZ’zEAU’ Wytyczne dotyczgce pierwszej linii leczenia w chorobie przerzutowe;j:

* Natychmiastowe leczenie systemowe z zastosowaniem terapii androgenowej (ADT) w celu tagodzenia objawow
i zmniejszenia ryzyka wystgpienia potencjalnie powaznych nastepstw zaawansowanej choroby (ucisk rdzenia
kregowego, ztamania patologiczne, niedrozno$¢ moczowoddw) pacjentom z objawami M1;

o Leczenie za pomoca antagonistéw hormonu uwalniajacego luteine (LHRH) lub orchidektomie przed rozpoczeciem
ADT, zwilaszcza pacjentom z zagrazajgcymi pow kfaniami klinicznymi, takimi jak ucisk rdzenia kregowego
lub niedroznos¢ ujscia pecherza moczowego;

e Woczesne leczenie systemowe u pacjentéw z M1 bezobjawowym z powodu guza;

e Zaproponowac krétkotrwate podawanie antagonisty receptora androgenowego (AR) starszej generacji pacjentom
z M1 rozpoczynajgcym LHR Nie nalezy proponowa¢ monoterapii antagonista AR pacjentom z chorobg M1.H
agonista w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia zjawiska "flare-up"; (sita zalecen: staba)

* Nie nalezy proponowa¢ monoterapii antagonista AR pacjentom z chorobg M1;

o Omowienie terapii skojarzonej obejmujgcej ADT plus leczenie systemowe ze wszystkimi pacjentami z choroba
M1;

o Nie nalezy proponowaé monoterapii ADT pacjentom, u ktérych pierwszg prezentacjg jest choroba M1, jesli
nie majg oni przeciwwskazan do terapii skojarzonej i majg wystarczajacg dtugos¢ zycia, aby odnie$¢ korzys¢
z terapii skojarzonej (> 1 roku) oraz sg sktonni zaakceptowa¢ zwiekszone ryzyko dziatan niepozgdanych;

* Nalezy zaproponowa¢ ADT w potgczeniu z chemioterapig (docetaksel) pacjentom, u ktérych pierwszym objawem
jest choroba M1 i ktérzy sg zdolni do przyjecia docetakselu;
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Nazwa
organizacji,
skrot, rok,
kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

e Nalezy zaproponowa¢ ADT w potgczeniu z octanem abirateronu plus prednizonem lub apalutamidem abo
enzalutamidem pacjentom, u ktoérych pierwszym objawem choroby jest choroba M1 i ktorzy sg wystarczajgco
sprawni, aby zastosowac¢ ten schemat;

e Nalezy zaproponowa¢ ADT w potaczeniu z radioterapig (RT) gruczotu krokowego (stosujgc dawki i szablon
z badania STAMPEDE) pacjentom, u ktérych pierwszg prezentacja jest choroba M1 i ktérzy majg matg objetosé
choroby wedtug kryteriow CHAARTED;

e Nie nalezy stosowa¢ ADT w potgczeniu z jakimkolwiek leczeniem miejscowym (RT/chirurgia) u pacjentéw
z chorobag M1 o duzej objetosci (kryteria CHAARTED) poza badaniami klinicznymi (z wyjatkiem kontroli objawowy);

* Nie nalezy oferowa¢ ADT w potgczeniu z zabiegiem chirurgicznym u pacjentéw z chorobg M1 poza badaniami
klinicznymi;

* Nalezy oferowac leczenie ukierunkowane na przerzuty ty ko pacjentom z chorobg M1 w ramach badan klinicznych
lub dobrze zaprojektowanych prospektywnych badan kohortowych.

Wszystkie zalecenia majg silny stopieri rekomendacji, chyba ze zaznaczono inaczej.

ADT jest podawany jako podstawowa terapia ogdlnoustrojowa w przypadku choroby regionalnej lub zaawansowanej
oraz jako terapia neoadiuwantowa/jednoczesna/adiuwantowa w skojarzeniu z radioterapig w zlokalizowanym lub
miejscowo zaawansowanym raku gruczotu krokowego.

ADT dla przerzutowego raka gruczolu krokowego wrazliwego na kastracje (mCSPC, ang. metastatic
castration-sensitive prostate cancer):

Conrl‘l::;?\:?\lsive e ADT (orchidektomia, agonisci LHRH, agonista LHRH + antyandrogeny pierwszej generacji lub antagonista LHRH)
Cancer Network, o Agonisci LHRH: goserelina, leuprorelina, tryptorelina;

NCCN, 2022, o Antyandrogeny pierwszej generacji: nilutamid, flutamid lub b kalutamid;
https://www.ncen. o Antyandrogeny pierwszej generacji muszg by¢ podawane razem z agonistag LHRH przez = 7 dni aby zapobiec
org/professionals/ wyrzutowi testosteronu, jesli przerzuty sg obecne w ko$ci nosnej (ang. weight — bearing bone);

hysician_gis/pdf/ |, Orchidektomia plus abirateron i enzalutamid lub apalutamid;
prostate.pdf . . o .
[data dostepu o Orchidektomia plus docetaksel i abirateron lub darolutamid;
21.10.2022] o Agonista LHRH plus abirateron, enzalutamid lub apalutamid,;
e Agonista LHRH plus docetaksel i abirateron lub darolutamid;
o Degarel ks plus abirateron, enzalutamid lub apalutamid;
e Degarel ks plus docetaksel lub abirateron lub darolutamid.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze zaznaczono inaczej.

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie wytycznych wymienionych w powyzszej tabeli.

PODSUMOWANIE

Wytyczne kliniczne zalezg gtéwnie od stopnia zaawansowania raka gruczotu krokowego. Oceniana technologia,
relugoliks (ocena 4 wg. ESMO-MCBS v.1.1."%) nie jest rekomendowana przez zadne wytyczne w ocenianym
wskazaniu. Wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg stosowanie terapii deprywacji androgenow
jako leczenie zaawansowanego raka prostaty.

Degareliks, czyli bezposredni komparator relugoliksu, jest rekomendowany przez wytyczne NCCN w leczeniu
zaawansowanego raka stercza, w celu podtrzymania kastracyjnego stezenia testosteronu.

Relugoliks jest rekomendowany przez NCCN w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub regionalnego raka
stercza.

Wytyczne NCCN ukazaly sie po rejestracji leku Orgovyx. Pozostate wytyczne zostaly opublikowane przed
rejestracjg badanego leku.

Wytyczne EAU rekomendujg zastosowanie orchidektomii lub antagonistéw LHRH, u pacjentéw z zagrazajagcym
uciskiem rdzenia kregowego lub innymi potencjalnymi powikfaniami nowotworowymi. Nie ma dowodoéw wysokiego
poziomu na korzys¢ konkretnego typu ADT w odniesieniu do wynikow onkologicznych, ani w przypadku
orchidektomii, ani w przypadku agonisty lub antagonisty LHRH. Orchidektomie, jako opcje terapeutyczng, podajg
réwniez wytyczne NCCN - stosowang samodzielnie lub w potgczeniu z abirateronem i enzulatamidem lub
apalutamidem , docetakselem czy darolutamidem.

Dodatkowo wytyczne EAU wskazujg, ze poziom kastracyjny testosteronu <50 ng/dL (1,7 nmol/L) zostat
zdefiniowany ponad 40 lat temu, kiedy testowanie testosteronu byto mniej czute. Obecne metody wykazaty, ze
srednia warto$¢ po zabiegu kastracji chirurgicznej wynosi 15 ng/dL, dlatego wartos¢ <20 ng/dL jest bardziej
odpowiednia do uznania za poziom kastracyjny testosteronu. Jednak wedtug Towarzystw tworzacych wytyczne i

8 hitps://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards?mcbs_score_cards_form%5BsearchText%5D=relugolix [dostep

21.12.2022].
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w badaniach klinicznych wecigz funkcjonuje historyczny poziom kastracji tj. <60 ng/dL. Wielu mezczyzn
otrzymujgcych kastracje medyczng osiggnie kastracyjny poziom testosteronu < 20 ng/dL, jednak wiekszos¢
osiggnie poziom testosteronu < 50 ng/dL.
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3.3 Przeglad wczes$niejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocena AOTMIT dotyczgcych zaawansowanego hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa AOTMIT i stanowisko Rady
Przejrzystosci (Tabela 6).

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) obejmujacego
populacje w ocenianym wskazaniu

Nr Dokument i data Wskazanie Zrédio Stanowisko RP / Rekomendacja Prezesa
zlecenia wydania AOTMIT

enzalutamid

https://bipold.aotm.g | Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
ov.pl/assets/files/zle | refundacjg produktu leczniczego Xtandi
cenia_mz/2022/020/ | (enzalutamid) w leczeniu

W sprawie oceny leku Xtandi
(enzalutamid) w ramach

Rekomendacja .
programu lekowego:

20/2022 Prezesa AOTMIT Leczenie REK/2022_05_23_B | hormonowrazliwego raka gruczotu
nr 46/2022 z dnia ” . P_Rekomendacja_n | krokowego z przerzutami (ICD-10 C61)
: hormonowrazliwego raka -
maja 2022 roku r_46_2022_Xtandi_ | na zaproponowanych warunkach.
gruczotu krokowego blikacia BIP RE
z przerzutami (ICD-10 Ce1)y’ | PuPKaca_biv_
OPTR.pdf
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktéw leczniczych:
. Xtandi (enzalutamidum), tabletki
powlekane, 40 mg, 112, tabl., kod GTIN:
05909991415242;
« Xtandi (enzalutamidum), kapsutka, miekka,
40 mg, 112, kaps., kod GTIN:
httos://binold.aotm 05909991080938; do leczenia
W sprawie oceny leku Xtandi pS://bIpolc. 9 hormonowrazliwego raka gruczotu
(enzalutamid) w ramach ov.pliassetsffiles/zle krokowego z przerzutami (ICD-10: C61)
Stanowisko Rady rogramu lekowego: cenia_mz/2022/020/ ; ) ' T
20/2022 Przejrzystosci nr prog Loazonis go- SRP/U_20 137 23 | Rada uznaje za niezasadne tworzenie
48/2022 z dnia 23 Hormonawras wado raka 052022_s_48_Xtan | howego programu lekowego. Rada stoi
maja 2022 roku 9 di_enzalutamidum_ | N@ §tanon|sku, iz lek Xtant':h (enzalutamid)
gruczotu krokowego | =t T REOPT | winien byé wiaczony do wspdinego programu
z przerzutami (ICD-10 C61) ~ T Rpdf lekowego  z abirateronem  obejmujgcego

pacjentéw z rakiem hormonowrazliwym oraz
pacjentéw z rakiem opornym na kastracje.
(Istnieje duza analogia pomiedzy
abirateronem  ienzalutamidem, dlatego
powinny znalezé sie w jednym programie
lekowym, tym samym dajac lekarzowi
mozliwos¢ lepszego dostosowania terapii
do indywidualnych cech pacjenta.)

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie: https:/bipold.aotm.gov.pl/ [data dostepu 04.10.2022].

Produkt leczniczy Orgovyx nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT. Substancja czynna relugoliks byta
oceniana w innym wskazaniu (leczenie umiarkowanych do ciezkich objawéw migsniakéw macicy u dorostych
kobiet w wieku rozrodczym), w skojarzeniu z estradiolem oraz octanem noretysteronu.

PODSUMOWANIE

W ramach oceny AOTMIT oceniano jedng substancje czynng. Ocena tej substancji dotyczyta pacjentéw
w kazdym stadium zaawansowania choroby, czyli w szerszym wskazaniu, niz wskazanie dla badanego produktu
leczniczego relugoliks.

Podsumowujac, brak jest dotychczas rozpatrywanych przez AOTMIT podobnych technologii ukierunkowanych
molekularnie, ktére mogtyby by¢ zastosowane w ocenianej populaciji.
3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.
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3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR (wskazanie: hormonozalezny zaawansowany rak gruczotu krokowego):
o terapia deprywacji genéw w skojarzeniu z radioterapig (w tym leczenie agonistami receptora GnRH);

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych (wskazanie: ICD-10: C61 — nowotwory ziosliwe gruczotu
krokowego):

o terapia deprywacji androgenow (ADT);
o radioterapia w potgczeniu z leczeniem systemowym;
o orchidektomia.

e wg badan klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego: w wyniku przeprowadzonego
wyszukiwania nie odnaleziono dodatkowych badanh z zastosowaniem relugoliksu.

Sposréd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia'™ z dnia 21.12.2022 r. we wskazaniu:
nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego (ICD-10: C61) refundowane sg nastepujace substancje czynne:

o wrefundacji aptecznej: degarelixum (we wskazaniu ,Zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu
krokowego”), goserelinum, leuprorelinum oraz triptorelinum (we wskazaniu ,Nowotwory zto$liwe - Rak
prostaty”);

e wramach programu lekowego: brak programu lekowego w opisywanym wskazaniu;

e w ramach chemioterapii: bicalutamidum, carboplatinum, cisplatyna, cyklophosphamidum, dacarbazinum,
docetaxelum, doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum.

3.4.2. Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

W Polsce dostepne sg, w ramach refundacji aptecznej, leki zalecane przez NCCN do stosowania w terapii
deprywacji androgenow — degareliks, goserelina, leuprorelina oraz triptorelina. Degareliks, podobnie jak relugoliks
jest antagonistg GnRH.

W Polsce dostepny jest program lekowy dla pacjentéw ze zdiagnozowanym opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego, tj. program lekowy B.56 ,Leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10:C61)": apalutamid, darolutamid, enzalutamid (bez przerzutéw); octan abirateronu,
enzalutamid (z przerzutami) przed stosowaniem chemioterapii, w trakcie lub po chemioterapii z udziatem
docetakselu; dichlorek radu Ra-223.

W ramach chemioterapii, w Polsce refundowanych jest kilka lekow, w tym karboplatyna, cisplatyna, docetaksel,
ktére sg rekomendowane w leczeniu zaawansowanego raka stercza przez NCCN. Docetaksel jest réwniez
zalecany przez EAU.

W Polsce refundowane sg réwniez nielekowe opcje leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego, takie
jak orchidektomia oraz radioterapia.

Komentarz od Analitykow:

W analizowanym wskazaniu, tj. zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu krokowego, z chirurgicznych opcji
terapeutycznych zalecana jest orchidektomia. Wedtug opracowania analitycznego Agencji z lipca 2019 roku
o tytule ,Kompleksowa opieka onkologiczna — model organizacji diagnostyki i leczenia raka gruczotu
krokowego”?® jest to prosty, tani, wykonywany w znieczuleniu miejscowym zabieg, a jego przewaga nad innymi
metodami jest najszybsze uzyskanie poziomu kastracyjnego. Gtdwng wadg orchidektomii sg niepozgdane skutki
psychologiczne, co wigze sie z brakiem akceptacji tej metody leczenia przez niektérych mezczyzn.

Orchidektomia moze byc¢ rozliczona w leczeniu szpitalnym, ramach grupy JGP "L72 Zabiegi moszny, jadra,
najgdrza i nasieniowodu". Warto$¢ punktowa $wiadczenia: 1 830 (hospitalizacja), 1684 (hospitalizacja planowa),
1555 (leczenie jednego dnia)’6. Zgodnie z danymi opublikowanymi na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia®”

“Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-
2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep 22.12.2022].

'S https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/089/RPT/WS.4320.1.2019 RAPORT RGK BIP.pdf [dostep 17.02.2023]

16 Zarzadzenia Nr 1/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 03.01.2022 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia wysokospecjalistyczne [dostep 3.01.2023].

7 Narodowy Fundusz Zdrowia, Aktualnosci Centrali https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/nfz-zmienil-plan-finansowy-
wiekszy-ryczalt-dla-szpitali-wiecej-srodkow-na-opieke-paliatywna-i-hospicyjna,8336.html [dostep 21.02.2023].
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(NFZ) szacunkowy koszt w przeliczeniu na 1 pkt to 1,62 zt. Oszacowany koszt hospitalizacji to 2 964,60 zf,
hospitalizacji planowanej 2 728,08 zt, leczenia jednodniowego 2 519,10 zt.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Rak prostaty jest drugim, co do czesto$ci wystepowania, nhowotworem u mezczyzn na catym Swiecie, z ponad
1,2 min przypadkéw i358 000 zgondw rocznie. Chociaz rak prostaty pozostaje w duzej mierze chorobg
rozpoznawang u mezczyzn powyzej 65 roku zycia, badania przesiewowe zwigkszyly odsetek rozpoznan wsrod
mezczyzn w wieku 40 i 50 lat.

Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu (YLLs) w zwigzku z rakiem gruczotu krokowego wynosi 274,7 na
100 tys. (567,3 na 100 tys. mezczyzn), a lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (DALY's) z rakiem gruczotu
krokowego 293,2 na 100 tys. (293,2 na 100 tys. mezczyzn).

Czynniki genetyczne inabyte (wiek, pochodzenie etniczne, ewentualnie dieta, narazenie na androgeny)
sg hajwazniejszymi znanymi czynnikami ryzyka raka prostaty, a we wczesnym stadium, choroba najczesciej
rozwija sie bezobjawowo.

Leki rekomendowane w znalezionych wytycznych klinicznych, takie jak degareliks, goserelina, leuprorelina oraz
triptorelina, sg refundowane w Polsce wramach refundacji aptecznej. Degareliks jest antagonistg GnRH,
tak samo jak relugoliks. W Polsce refundowane jest leczenie chirurgiczne (orchidektomia) oraz radioterapia.

Z uwagi zidentyfikowanie istotnych ograniczen badania rejestracyjnego, analitycy Agencji odstapili od
oszacowania utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz zyskanych lat zycia zwigzanych z zastosowaniem
ocenianej interwenciji.
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3.6 Horizon scanning

Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker przeprowadzono w dniu 20.02.2023 r. Jako stowo kluczowe wykorzystano ,GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone)
Receptor”, czyli cel terapeutyczny wskazany w opisie leku Orgovyx. Sposréd wynikdéw wyszukiwania wybrano leki, dla ktérych wskazaniem jest rak prostaty.
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki wyszukiwania.

Tabela 7. Wyszukiwanie w bazie Biomedtracker we wskazaniu rak prostaty (cel terapeutyczny: receptor GnRH)

Inne
informacje,
np.
Nazwa Prawdopodobie Data planowana
roduktu Substancja Podmiot Obszar Typ Faza badania / nstwo zatwierdzenia / Droga data
Ie't):znicze o czynna odpowiedzialny terapeutyczny czasteczki etap zatwierdzenia Planowana data podania zakonczenia
9 (LoA) zatwierdzenia badania
i data
publikacji
wynikéw
Octan Mundiharma Reu(\::gltr?i;?aﬁ;ng?)nu
Eligard . International : Peptyd Zatwierdzono 100% 01/2002 Podskérnie
leuproreliny L gonadotropiny
Limited
(GnRH)
Receptor hormonu
Zoladex Octan TerSera uwalniajgcego Mata Zatwierdzono 100% 12/1989 Podskornie
gosereliny Therapeutics LLC gonadotropiny czgsteczka
(GnRH)
Receptor hormonu
Firmagon Octan Ferring uwalniajacego Peptyd Zatwierdzono 100% 12/2008 Podskornie
degareliksu Pharmaceuticals gonadotropiny
(GnRH)
. Receptor hormonu
Pamonian Verity uwalniajgcego Domigsniowo/
Trelstar t : Pharmaceuticals, . Peptyd Zatwierdzono 100% 06/2000 -
ryptoreliny Inc gonadotropiny Podskérnie
) (GnRH)
Receptor hormonu
Lupron Octan AbbVie Inc. uwalniajgcego Peptyd Zatwierdzono 100% 04/1985 Podskérnie
leuproreliny gonadotropiny
(GnRH)
Orgovyx Relugolix Myovant Sciences R?Svevztlzlirac';r::RH Mata Zatwierdzono 100% 12/2022 Doustnie
govy 9 Ltd. (MYOV) Jacy czasteczka o
gonadotropiny)
Plenaxis Abareliks GSK plc Reu‘ﬁgltr‘]’i;}‘a‘g;“g%”“ Peptyd Wycofano 100% 11/2003 Domiesniowy
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Inne
informacje,
np.
Nazwa Prawdopodobie Data planowana
roduktu Substancja Podmiot Obszar Typ Faza badania / nstwo zatwierdzenia / Droga data
Ie'::znicze o czynna odpowiedzialny terapeutyczny czasteczki etap zatwierdzenia Planowana data podania zakonczenia
9 (LoA) zatwierdzenia badania
i data
publikacji
wynikéw
gonadotropiny
(GnRH)
Receptor hormonu Planowana
Veru-100 - Veru Inc. uwalniajgcego Peptyd I 11% Podskérmie data
gonadotropiny zakonczenia:
(GnRH) 31/03/23
Receptor hormonu Planowana
Octan Luye Pharma uwalniajgcego Mata o s data
BRI gosereliny Group, Ltd. gonadotropiny czgsteczka 5% Domigsniowe zakonczenia:
(GnRH) 31/05/23
Triptorelin
Microsphere GeneScience Receptqr hormonu . .
. . uwalniajgcego Rozwdj badania "
s Tryptorelina Pharmaceuticals A Peptyd bd
(GeneScienc Co. Ltd gonadotropiny poza U.S.
e) A (GnRH)
Receptor hormonu
Prosenze Octap Camurus AB uwalnlajchgo Peptyd Rozwoj badania Podskérny
leuprolidu gonadotropiny poza U.S.
(GnRH)
Receptor hormonu Planowana
LY-01022 Octan Luye Pharma uwalniajgcego Mata Rozwoj badania data
gosereliny Group, Ltd. gonadotropiny czasteczka poza U.S. zakonczenia:
(GnRH) 30.04.2023
Foresee Receptor hormonu
FP-014 Tryptorelina Pharmaceuticals uwalréla{qce_go Peptyd Przedkliniczna Dozylnie
Co.. Ltd gonadotropiny
v (GnRH)
el Receptor hormonu
Implant Octan Luye Pharma uwalniajgcego Mata Implantacja
(LE e) gosereliny Group, Ltd. gonadotropiny czgsteczka chirurgiczna
Y (GnRH)
Spectrum Receptqr _hormonu
Ozarelix - Pharmaceuticals uwalr;;ajace_go Mata K Zawieszono Domiesniowe
Inc gonadotropiny czgsteczka
) (GnRH)
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Inne

informacje,
np.
Nazwa Prawdopodobie Data planowana
roduktu Substancja Podmiot Obszar Typ Faza badania / nstwo zatwierdzenia / Droga data
Ie't):znicze o czynna odpowiedzialny terapeutyczny czasteczki etap zatwierdzenia Planowana data podania zakonczenia
9 (LoA) zatwierdzenia badania
i data
publikacji
wynikéw
. Receptor hormonu
e Ardana Bioscience uwalniajgcego
Extended - Ltd d A Biatko Zawieszono Podskérnie
Release td. gonadotropiny
(GnRH)
Receptor hormonu
uwalniajgcego
gonadotropiny
. . (GnRH)
Zoptrex dozlfs %?Jgi“cnia Aeternﬁlgentans DNA Peptyd Zawieszono Dozylne
4 : Synteza DNA
Topoizomeraza
| (Topo-l)
Receptor hormonu
; uwalniajgcego
Debio 8206 Pamomgn Debiopharm S.A. gonadotropiny Peptyd Zawieszono Podskorne
tryptoreliny
(GnRH)
Receptor hormonu
Astellas Pharma, uwalniajacego Mata . .
ASP1707 - Inc. gonadotropiny czasteczka Zawieszono Doustnie
(GnRH)
) Receptor hormonu
) Merrion uwalniajgcego Mata _
Acyline - Pharmaceuticals gonadotropiny czasteczka Zawieszono Doustne
Plc. (GnRH)
bd — brak danych
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Biomedtracker: https://www.biomedtracker.com/ [data dostepu 20.02.2023].
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkos$ci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Wielkos$¢ populacji oszacowano na podstawie danych zawartych w Krajowym Rejestrze Nowotworéw (KRN) oraz
bazie Globocan.

Ze strony KRN'8 pobrano dane dotyczgce zachorowalnosci na nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego w latach
2014 - 2019. Dane te ekstrapolowano, a nastepnie dobrano odpowiednig funkcje, tak aby wspétczynnik R? byt
mozliwie jak najblizszy 1, a wartosci liczbowe byty jak najbardziej prawdopodobne. Dane z bazy Globocan™®, tj.
prognozowana zapadalnos¢ na nowotwory zto$liwe gruczotu krokowego w latach 2020, 2025, 2030, 2035 oraz
2040, interpolowano, a nastepnie dobrano odpowiednig funkcje, tak aby wspoétczynnik R? byt mozliwie jak
najblizszy 1, a wartosci liczbowe byly jak najbardziej prawdopodobne. Wyznaczone funkcje pozwolity na
oszacowanie liczby pacjentéw w latach 2022-2025.

Tabela 8. Liczba nowych zachorowan na nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

Rok 2022 2023 2024 2025
Baza
KRN 20722 21678 22635 23 591
Globocan 18 077 18 567 19 463 19 875

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Odnaleziono dane dotyczgce czestosci wystepowania zaawansowanego raka prostaty w Szwecji w 2018 roku29,
tj. 18%. Uwzgledniajgc ten odsetek pacjentéw, oszacowano liczbe pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotu
krokowego. Ze wzgledu na wystepujace réznice w danych z KRN oraz Globocan, za gérng granice przyjeto dane
z KRN, a za dolng z Globocan.

Ze wzgledu na brak danych, nie uwzgledniono odsetka pacjentéw z hormonozaleznym rakiem prostaty.

W ponizej tabeli przedstawiono liczbe nowo zdiagnozowanych pacjentéw z zaawansowanym rakiem prostaty.

Tabela 9. Oszacowana populacja w latach 2022-2025

e Rok 2022 2023 2024 2025
KRN 3730 3902 4074 4246
Globocan 3254 3342 3503 3578
Srednia 3492 3622 3789 3912

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Ze wzgledu na rozne wartosci w latach 2024 oraz 2025, przyjeto za dolng granice, wartos¢ minimalng w roku
2024, tj. 3 500 (po zaokragleniu do dziesiatek), a za gorng granice, wartos¢ maksymalng w roku 2025, tj. 4 250
(po zaokragleniu do dziesigtek). Na podstawie tak przeprowadzonych obliczen, szacuje sie, ze liczba pacjentow
w ciggu roku, kwalifikujgcych sie do przyjecia leku Orgovyx, bedzie wynosi¢ 3 875 (3 500 — 4 250).

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 3875 (3500 — 4 250)
Liczba os6b leczonych rocznie: 3875 (3500 — 4 250)

'8 Krajowy Rejestr Nowotwordw, KRN https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep 10.10.2022]

'® Globocan https://gco.iarc.fritomorrow/en [dostep 10.10.2022]

20 KOMPAS, Raport dotyczacy niezbednego wolumenu i rodzaju $wiadczen zdrowotnych w zakresie wybranych choréb onkologicznych - rak
gruczotu krokowego (materiat stanowigcy realizacje czesci Il Umowy nr 4/201s9/DAS/EFS/MS/1163/2019/39 z dnia 20 marca 2019 roku),
AOTMIT, 2020.
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* po zaokragleniu do petnych dziesigtek
Komentarz od Analitykow:

Lek Orgovyx, ze wzgledu na mechanizm dziatania, przyjmowany jest jako terapia ciggta, w zwigzku z tym nalezy
przyjgc, ze w kolejnych latach nastgpi kumulacja pacjentow.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Na podstawie danych opublikowanych przez Krajowy Rejestr Nowotworéw, Globocan oraz szwedzki rejestr
dotyczacy nowotworu raka prostaty w latach 1998-2018, oszacowano, Ze liczba pacjentéw w ciggu roku,
kwalifikujgcych sie do przyjecia leku Orgovyx, bedzie wynosi¢ 3 875 (3 500 — 4 250).

Odsetek wystepowania zaawansowanego raka prostaty w rzeczywistosci moze by¢ inny dla Polski. Ze wzgledu
na brak odpowiednich danych, przyjeto warto$¢ pochodzacg z rejestru szwedzkiego. Oszacowang warto$¢ nalezy
uznac¢ za wariant maksymainy.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczgcych Orgovyx (relugoliks) do stosowania u os6b dorostych z zaawansowang postacig hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane
Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 17.10.2022 roku. Aktualizacje przeprowadzono 03.01.2023 r. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami
logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwéch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglagdu wtaczano publikacje spetniajgce
predefiniowane kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 10. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja do stosowania u os6b dorostych z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
gruczotu krokowego

Interwencja relugoliks niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia

Komparator brak ograniczen
Punkty kohcowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien 0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci

Inne publ kacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczgce ludzi pkuobr:i‘t-?gfc;l/\;r:2?}t;(;rgjéizigk;ig’p‘:gxgzazcgﬁebﬁ: 2&?;3‘;2\% ?SS i;S‘i;; La

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

W wyniku przegladu baz Medline, Embase oraz Cochrane wtgczono do przegladu 1 publikacje?!. Odstgpiono od jej analizy, poniewaz odnosita sie do badania
rejestracyjnego leku Orgovyx. Badanie rejestracyjne dla leku Orgovyx zostato scharakteryzowane w ponizszym rozdziale.
5.2 Opis badan

Na podstawie informacji zawartych w EPAR zidentyfikowano gtéwne badanie rejestracyjne MVT-601-3201 (HERO) oraz wyodrebniono dodatkowo trzy
wspierajgce badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Orgovyx — badanie Il fazy C27003; badanie |l fazy C27002; oraz badanie | fazy TB-AK160108.

Odstgpiono od opisu badan wspomagajacych, ze wzgledu na niewystarczajgce dane zawarte w EPAR produktu leczniczego Orgovyx.

Charakterystyke badania gtéwnego przedstawiono w tabeli ponize;.

21 N.D. Shore et al., Oral Relugolix for Androgen-Deprivation Therapy in Advanced Prostate Cancer, 29 May 2020 [dostep 05.01.2023].
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Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

Sciences GmbH

Hipoteza:
Non-inferiority

Okres obserwacii:

Rozpoczecie badania: 18.04.2017
Pierwotna data odciecia danych:
10.12.2019.

Czas obserwacji wynosit: 48
tygodni + 30 dni obserwacji (60 i 90
dni w podgrupie pacjentow).

prezentaciji klinicznych stanu chorobowego:

o Dowdd biochemicznego (PSA) lub klinicznego nawrotu
choroby po miejscowej pierwotnej interwenc;ji
z zamiarem wyleczenia, takiej jak zabieg chirurgiczny,
radioterapia, krioterapia lub ultradzwigki 0 wysokiej
czestotliwosci, inie jest kandydatem do leczenia
ratujgcego przez zabieg chirurgiczny;

o Nowo rozpoznana choroba przerzutowa wrazliwa na
androgeny;

o Zaawansowana choroba, ktorej wyleczenie jest mato
prawdopodobne  w wyniku miejscowej pierwotnej
interwencji chirurgicznej lub radioterapii z zamiarem
wyleczenia;

e Miat stezenie PSA wsurowicy podczas wizyty
przesiewowej > 2,0 ng/ml lub, w stosownych przypadkach,
po prostatektomii radykalnej > 0,2 ng/ml lub po radioterapii,
krioterapii lub ultradzwigkach wysokiej czestotliwosci > 2,0
ng/ml powyzej nadiru po interwencji;

e Stopien sprawnosci ECOG 0 lub 1.

Kryteria wykluczenia:

e Stan sprawnosci fizycznej wedtug Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) wynosi 0 lub 1.

e Wopinii badacza pacjent prawdopodobnie wymagat
chemioterapii lub leczenia chirurgicznego w celu
objawowego opanowania choroby w ciggu 2 miesiecy od
rozpoczecia ADT;

o Pacjent otrzymywat wczesniej analog GnRH lub inng forme
ADT (estrogenowg lub antyandrogenowg) przez > 18
miesiecy catkowitego czasu trwania. Jesli ADT byta
stosowana przez okres < 18 miesiecy, to leczenie musi by¢
zakonczone co najmniej 3 miesigce przed rozpoczeciem
badania;

tygodni.

Komparator: Leuprorelina
Dozylne wstrzyknigcie 22,5 mg
(11,5 mg w Japonii,
na Tajwanie i w Chinach) co 12
tygodni przez 48 tygodni.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
MVT-601-3201 Badanie: Kryteria wiaczenia: Uczestnikow przydzielono | Pierwszorzedowy:
(NCTO03085095) | o Ill fazy Pacjenci byli kwalif kowani do wigczenia do badania, jesli | losowo  wstosunku 21 | o wskaznik trwatej kastraciji
« wieloosrodkowe (wtym Polska | Pacient: do ramienia A (relugoliks) lub zdefiniowany  jako  osiggnigcie
Typ badania: — 5 o$rodkow) o byl mezczyzng wwieku = 18 lat z potwierdzonym | "amenid B.(Ieuprorellna)_ i utrzymanie supresji testosteronu
interwencyjne o dwuramienne histologicznie lub cytologicznie rozpoznaniem | Interwencija: Relugoliks W surowicy na poziomie
domi gruczolakoraka prostaty; 360 mg (3 x 120 mg tabletki) kastracyjnym (<50 ng/dL) w okresie
. e randomizowane ; ; ; i ien i ien
Zrédio o o w opinii badacza, byt kandydatem do co najmniej 1 roku | doustnie wdniu 1, nastgpnie od tygodnia 5 dzien 1 (f. 29 dzien
. e brak zaslepienia ; s jedna tabletka (120 mg) badania) do tygodnia 49 dzien 1 (ij.
finansowania: ADT w leczeniu androgenowrazliwego zaawansowanego ) 337 dzien badania)
Myovant raka gruczolu krokowego zjedng z nastepujgcych | doustnie raz na dobe przez 48 .

Pozostate (wybrane):

o Skumulowane prawdopodobienstwo
supresji testosteronu do poziomu
<50 ng/dl przed podaniem dawki
w 4. dniu;

o Skumulowane prawdopodobienstwo
supresji testosteronu do poziomu
<50 ng/dl przed podaniem dawki
w 15. dniu;

o Odsetek pacjentéw z odpowiedzig
w zakresie PSA w15, dniu
i potwierdzeniem tego w 29. dniu;

o Skumulowane prawdopodobienstwo
supresji testosteronu do poziomu
<20 ng/dL przed podaniem dawki
w 15. dniu;

e Poziom FSH w tygodniu 25., dzien
1;

e Przezycie wolne od opornosci
na kastracje wciagu 48 tygodni
u pacjentow  zrakiem  prostaty
z przerzutami lub bez;

o Skumulowane prawdopodobienstwo
powrotu testosteronu do >280 ng/dl
przy 90-dniowej obserwacji u okoto
150 pacjentow, ktorzy ukonczyli 48.
tygodniowy schemat leczenia inie
planujg rozpoczecia alternatywnej
terapii deprywacji androgenowej
w ciggu nastepnych 12 tygodni;

e Przezycie catkowite (ang. overall
survival OS)

o Jakosc zycia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

e Pacjent otrzymat wczesniej systemowe leczenie

cytotoksyczne raka gruczotu krokowego (np. schemat
oparty na taksanach);

e Pacjent ma przerzuty do mézgu wedtug wczesniejszej

oceny klinicznej;

o Pacjent przeszedt kastracje chirurgiczng;
e Pacjent ma nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych

podczas wizyty przesiewowej sugerujgce niestabilng
kliniczne chorobe podstawowg

e Hemoglobina A1c (HbA1c) > 10% u pacjentéw, u ktérych

wczesniej rozpoznano cukrzyce. HbA1c > 8% u pacjentow,
u ktérych wczesniej nie rozpoznano cukrzycy;

e Pacjent miat z6ttaczke lub znang aktualng aktywng chorobe

watroby;

e Pacjent miat w ciggu 6 miesiecy przed Dniem 1 badania

podstawowego, ktérykolwiek z nastepujacych przypadkéw:
o Zawat migs$nia sercowego;

o Niestabilna dtawica piersiowa;

o Niestabilna objawowa choroba niedokrwienna serca;

o Niewydolnos¢ serca klasy Il lub IV wedtug wedtug New
York Heart Association;

o Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (np.zakrzepica zyt
gtebokich, zatorowos$é ptucna lub objawowe zdarzenia
naczyniowo-mozgowe);

o Jak kolwiek inny istotny stan kardiologiczny (np. wysiek
osierdziowy, kardiomiopatia restrykcyjna, cigzkie
nieleczone zwezenie zastawki lub ciezka wrodzona
choroba serca);

o Pacjent miat jakiekolwiek nieprawidtowosci w zapisie EKG

(szczegoty patrz: Clinical AR);

e Pacjent ma niekontrolowane nadcisnienie tetnicze pomimo

odpowiedniej terapii medycznej, niedocisnienie tetnicze lub
bradykardia;

e Pacjent otrzymywat wczesniej leczenie relugoliksem
w badaniu klinicznym;

* Pacjent przeszedt choroby lub zabiegi dotyczace przewodu
pokarmowego w wywiadzie, ktére moglyby zaburzaé
wchifanianie doustne lub tolerancje relugoliksu.

Liczba pacjentéw
taczna liczba pacjentow poddanych randomizacji:

n=934
Ramig relugoliksu: n=624
Ramie komparatora: n=310
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

taczna liczba pacjentow leczonych: n= 930
Ramie relugoliksu: n=622
Ramie komparatora: n=308

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie:

EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu 11.10.2022];
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03085095 [data dostepu 11.10.2022];
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Charakterystyka gléwnego badania rejestracyjnego MVT-601-3201 (HERO)

Skutecznos¢ produktu leczniczego Orgovyx oceniano w badaniu MVT-601-3201 - otwartym, randomizowanym,
wieloosrodkowym badaniu Il fazy. Do badania wigczono 930 pacjentéw, z zaawansowanym hormonowrazliwym
rakiem gruczotu krokowego.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt wskaznik trwatej kastracji. Do drugorzedowych punktéw korncowych
nalezaty:

¢ skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu od <50 ng/dl przed podaniem w tygodniu 1.

dnia4.;

e skumulowane prawdopodobienstwo supres;ji testosteronu od <50 ng/dl przed podaniem w tygodniu 3.
dnia 1.;

e odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSA w tygodniu 3. dnia 1., a nastepnie z potwierdzeniem w tygodniu
5. dnia 1,

e gleboka kastracja zdefiniowana jako skumulowane prawdopodobienstwo supres;ji testosteronu do <20
ng/dl przed dawkowaniem w tygodniu 3, dzien 1.;

e poziom FSH w tygodniu 25., dzieh 1;

e przezycie wolne od opornosci na kastracje wciggu 48 tygodni u pacjentow zrakiem prostaty
z przerzutami lub bez;

e skumulowane prawdopodobienstwo powrotu testosteronu do >280 ng/dl przy 90-dniowej obserwaciji
u okoto 150 pacjentéw, ktérzy ukonczyli 48. tygodniowy schemat leczenia i nie planujg rozpoczecia
alternatywnej terapii deprywacji androgenowej w ciggu nastepnych 12 tygodni;

e przezycie catkowite (ang. overall survival OS);

e jakos¢ zycia.
Pacjenci w ramieniu relugoliks, otrzymali doustnie w pierwszym dniu 3 x 120 mg relugoliksu, a nastepnie przez
48 tygodni jedng tabletke doustnie (120 mg relugoliksu).

Pacjenci w ramieniu leuproreliny otrzymali dozylne wstrzyknigcie 22,5 mg (w Japonii, na Tajwanie i w Chinach —
11,5 mg) co 12 tygodni przez 48 tygodni.

Charakterystyka pacjentéw, ktérym podano relugoliks byta nastepujaca: 71,4% pacjentéw byta w wieku < 75 lat,
mediana wieku wynosita 71,2 lat (48 — 91), pacjenci rasy biatej stanowili 69,8%, pacjenci rasy azjatyckiej stanowili
20,4%. Wiekszos¢ pacjentdw pochodzita z Europy — 39,7%, 29,5% uczestnikdw badania pochodzita z Ameryki
Pdétnocnej. 49,7 % pacjentéw w tym ramieniu, miato biochemiczny dowodd (PSA) lub kliniczny nawrét choroby po
miejscowej pierwotnej interwencji z zamiarem wyleczenia. 22,7% pacjentéw miato nowo zdiagnozowang chorobe
przerzutowg wrazliwg na androgeny. 27,7% uczestnikow badania miato zdiagnozowang zaawansowana,
zlokalizowang chorobe nie nadajgcg sie do miejscowej pierwotnej interwencji chirurgicznej lub radioterapii
z zamiarem wyleczenia. 31,8% pacjentdw w momencie rozpoczecia badan miato zdiagnozowane przerzuty.
30,4% uczestnikébw, miato zdiagnozowang miejscowo zaawansowang chorobe, u28,6% pacjentéw
zdiagnozowano zlokalizowanego raka prostaty.

Charakterystyka pacjentow, ktérym podano leuproreline byta nastepujgca: 71,4% pacjentdw byla w wieku < 75
lat, mediana wieku wynosita 71,0 lat (47 — 97), pacjenci rasy biatej stanowili 65,6%, pacjenci rasy azjatyckiej
stanowili 23,1%. Wiekszo$¢ pacjentow pochodzita z Europy — 39,6%, 28,2% uczestnikéw badania pochodzita
z Ameryki Poétnocnej. 51,3 % pacjentéw w tym ramieniu, miato biochemiczny dowdéd (PSA) lub kliniczny nawrét
choroby po miejscowej pierwotnej interwencji z zamiarem wyleczenia. 22,7% pacjentdbw miato nowo
zdiagnozowana chorobe przerzutowg wrazliwg na androgeny. 26,0% uczestnikéw badania miato zdiagnozowang
zaawansowang, zlokalizowang chorobe nie nadajgcg sie do miejscowej pierwotnej interwencji chirurgicznej
lub radioterapii z zamiarem wyleczenia. 31,5% pacjentéw w momencie rozpoczecia badan miato zdiagnozowane
przerzuty. 30,8% uczestnikow, miato zdiagnozowang miejscowo zaawansowang chorobe, u 26,6% pacjentéw
zdiagnozowano zlokalizowanego raka prostaty.

Do pierwotnej analizy wykorzystano populacje mITT, ktéra zostata zdefiniowana jako wszyscy pacjenci, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke ktéregokolwiek z badanych lekéw. O ile nie okreslono inaczej, we wszystkich
analizach wykorzystano populacje mITT, wedtug grupy leczenia przypisanej przez randomizacje.

Poziom dowodoéw naukowych zostat okreslony jako nalezgcy do kategorii C, tj. RCT z nielicznymi (<2)
ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby).
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5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Tabela 12. Dane o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych Relugolix

. . (< ATEII Linia Data Data Data Liczba Zrédto Rt
et NEFTE) EECETITE haze ) leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa zakonczenia acjentow informac;ji e
badania pocze eczy pacj 1 wynikow
NCT03085095: HERO:
A Multinational Phase 3 https://clinicalt
Randomized, Open-label, rials.gov/ct2/s
Parallel Group Study to } Pierwsza/ how/NCT0308
Tak Evaluate the Safety and I Zakonczone kolgjna 18.04.2017 26.11.2021 26.11.2021 1134 5095%term=rel 19.01.2021
Efficacy of Relugolix in ugolix&draw=1
Men With  Advanced &rank=5
Prostate Cancer
NCT05320406:
Mechanism and Predictors httos://clinicalt
of  Cardiotoxicity  After Ups:
rials.gov/ct2/s
Prostate Cancer
Treatment: A Parallel how/study/NC
bd . b v Rekrutacja Pierwsza 06.06.2022 29.04.2024 29.04.2024 90 T053204067te bd
Cohort and Randomized = .
. . - rm=relugolix&
Trial Comparing Radiation _ _
L draw=1&rank=
Alone, Radiation Plus 14
Leuprolide, and Radiation
Plus Relugolix
NCT04666129: A Phase 1,
Three-Part, Open-Label,
Parallel-Cohort Safety and
Tolerability =~ Study  of
Relugolix in Combination https://clinicalt
With Abiraterone Acetate rials.gov/ct2/s
Plus a Corticosteroid, Pazdziernik how/study/NC
bd Apalutamide, or Docetaxel Rekrutacja Kolejna 18.02.2021 Pazdziern k 2023 72 T046661297te bd
. - 2023 = :
With or Without rm=relugolix&
Prednisone in Men With draw=1&rank=
Metastatic Castration- 17
Sensitive Prostate Cancer
or  Non-Metastatic  or
Metastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer
NCT02083185: A Phase 2 o
’ https://cl It
Randomized, Open-label, ps.iiclinica
rials.gov/ct2/s
Parallel Group Study to how/studv/NC
; Evaluate the Safety and . Pierwsza/ Y
Nie : Il Zakonczone ) 26.03.2014 23.02.2017 23.02.2017 136 T020831857?te | 01.02.2018
Efficacy of the Oral GnRH kolejna ~ .
. rm=relugolix&
Antagonist TAK-385, draw=1&rank=
Together With 19
a Leuprorelin
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. . Sl Linia Data Data Data Liczba Zrédto Da_!ta -
et NEFTE) EECETITE haze ) leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa zakonczenia pacjentow informac;ji e
badania wynikow
Observational Cohort, in
Patients With Prostate
Cancer
NCT02141659: A Phase 1,
Open-label, Multicenter
Study to Evaluate the https://clinicalt
Tolerability, Safety, rials.gov/ct2/s
Pharmacokinetics, and Pierwsza/ how/study/NC
Nie Pharmacodynamics of Zakonczone kolei 01.05.2014 20.04.2017 20.04.2017 43 T02141659?te | 17.04.2018
TAK-385  Alone in olejna rm=relugolix&
9
Hormone Treatment- naive draw=1&rank=
Japanese Patients With 21
Non-metastatic  Prostate
Cancer
NCT02135445: A Phase 2,
Randomized, Open-Label,
Parallel  Group  Study
Evaluating the Safety and
Efficacy of TAK-385, an https://clinicalt
Oral Gonadotropin- rials.gov/ct2/s
Releasing Hormone Pierwsza/ Crerwiec how/study/NC
Nie (GnRH) Antagonist, for 1] Zakonczone kolei 2014 Grudzien 2015 Grudzien 2015 103 T02135445%te | 13.12.2016
Patients With Localized olena rm=relugolix&
9
Prostate Cancer Requiring draw=1&rank=
Neoadjuvant and Adjuvant 22
Androgen Deprivation
Therapy With External
Beam Radiation Therapy
(EBRT)
NCT05053152: A Phase I
Double-Blinded, Placebo- https://clinicalt
Controlled Trial of rials ) ovict2s
PROstate OligoMETastatic 9
RadiotHErapy ~ With  or how/study/NC
bd Wi 1] Rekrutacja Kolejna 08.12.2021 10.10.2029 10.10.2029 269 T050531527te bd
ithout ANdrogen =reluaolix&
Deprivation Therapy in rm r(_e ugo 'X_
; . draw=1&rank=
Oligometastatic  Prostate 24
Cancer (NRG
Promethean)
https://clinicalt
NCT05467176: A Multi- Pacienci rials.gov/ct2/s
Center, Prospective, ktérz ’ how/study/NC
bd Observational Study of | Obserwacja Rekrutacja Iz '%i 04.10.2022 31.05.2028 31.05.2028 1000 T05467176%te bd
Patients Being Treated OlgGg\e}YX rm=relugolix&
With ORGOVYX draw=1&rank=
28
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Aktualny

Data

et NEFTE) EECETITE haze ) Ielt;izr;i:ia roz Doactza cia | mi dzD:Itiesowa zaktgiactzaenia aI::i%znbtgw infzt;-?r:g)c'i e
badania pocze eczy pacj 1 wynikow
NCT04523207: A Multi-
center, Open-label, Single-
arm Phase 2 Study of the
Adjuvant Treatment of httos:/clinicalt
Apalutamide and Hps:
L rials.gov/ct2/s
Androgen Deprivation
Therapy (ADT) in Aktywny, nie Pierwsza/ how/study/NC
bd - Il . ) 19.08.2020 20.05.2024 20.05.2024 108 T045232077te bd
Treatment-naive rekrutujgcy kolejna = .
- rm=relugolix&
Participants Who Have _ _
- draw=1&rank=
Undergone Radical 29
Prostatectomy (RP) for
Non-metastatic  Prostate
Cancer and Who Are at
High Risk for Metastases
NCT05050084: Parallel
Phase Il Randomized https://clinicalt
Trials of Genomic-Risk rials.gov/ct2/s
Stratified Unfavorable how/study/NC
bd Intermediate Risk Prostate ] Rekrutacja Pierwsza 03.11.2021 30.04.2032 30.04.2032 2050 T050500847te bd
Cancer: De-Intensification rm=relugolix&
and Intensification Clinical draw=1&rank=
Trial Evaluation 31
(GUIDANCE)
NCT05189457: A Phase
IIA° Study of Sequential https://clinicalt
("First ~ Strike, Second rials.gov/ct2/s
Strike") Therapies, how/study/NC
bd Modeled on Evolutionary 1 Rekrutacja Pierwsza 29.12.2021 2026 2026 31 T051894577?te bd
Dynamics of Anthropocene rm=relugolix&
Extinctions, for High Risk draw=1&rank=
Metastatic Castration 32
Sensitive Prostate Cancer
NCT04787744: Veterans httos:/clinicalt
Affairs Seamless Phase ps:
. . rials.gov/ct2/s
I/l Randomized Trial of
STAndard Systemic the how/study/NC
bd . . [/ Rekrutacja Kolejna 01.07.2021 01.12.2025 01.12.2025 464 T047877447te bd
Rapy With or Without PET- - .
) rm=relugolix&
directed Local Therapy for _ _
. draw=1&rank=
OligoRecurrenT  Prostate 33
Cancer (VA STARPORT)
NCT05241860: A Phase 2 httos:/clinicalt
Trial of ADT Interruption in Ups:
Patients Respondin Jeszcze nie Pierwsza/ rials.gov/ct2/s
bd , poncing I . . 15.07.2022 01.09.2033 01.09.2033 75 how/study/NC bd
Exceptionally to  AR- rekrutujgcy kolejna
- . T052418607te
Pathway Inhibitor in rm=relucolix&
Metastatic Hormone- 9
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. . tlotally Linia Data Data Data Liczba Zrédto Da_!ta .
Azl e (R je=d e leczenia rozpoczecia | miedzyokresowa zakonczenia acjentow informacji szl
badania pocze eczy pacj 1 wynikow
Sensitive Prostate Cancer draw=1&rank=
(MHSPC): A-DREAM 34

bd — brak danych

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie:
https://clinicaltrials.gov/ [data dostepu 11.10.2022];
https://www.biomedtracker.com/ [data dostepu 07.11.2022].

PODSUMOWANIE

Na stronie clinicaltrials.gov odnaleziono tgcznie 13 badan klinicznych, w ktérych jako lek zastosowano substancje czynng relugoliks. 7 z nich dotyczyto
ocenianego wskazania, tj. zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka prostaty. Gtéwne badanie rejestracyjne NCT03085095 jest szerzej opisane
w niniejszym raporcie. Zestawione w powyzszej tabeli badania sg badaniami gtéwnie fazy |ill. W Polsce prowadzono badanie rejestracyjne Il fazy
NCT03085095 (HERO) w 5 osrodkach, ukoriczone w listopadzie 2021 roku. W pazdzierniku 2022 rozpoczeto wieloosrodkowe, prospektywne, obserwacyjne
badanie NCT05467176 majace na celu uzyskanie dowodéw na temat bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania ocenianej technologii, koniec badania
zaplanowany jest na maj 2028 roku.
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5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodno$¢ badan wtgczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of Bias Tool 2.0.

W zwigzku z faktem, iz badania C27003, C27002 oraz TB-AK160108 stanowig jedynie informacje wspierajgce
dla gtéwnego badania rejestracyjnego (MVT-601-3201, HERO) produktu leczniczego Orgovyx, odstgpiono
od wykonania ich szczego6towej oceny jakosci.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania rejestracyjnego HERO.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako
Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizac;ji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie
interwenciji)
Brakujgce dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EMA, Assessment report, Orgovyx, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/orgovyx-epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu 17.10.22].

WNIOSKI:

Przeprowadzono ocene jakosci badania HERO z wykorzystaniem skali Cochrane RoB 2.0 dla badan
randomizowanych. W badaniu zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.

5.4.2. Opis komparatora

W gtéwnym badaniu rejestracyjnym HERO jako komparator przyjeto terapie leuproreling, wstrzykiwang dozylnie
w dawce 22,5 mg (11,5 mg w Japonii, na Tajwanie i w Chinach) co 12 tygodni przez 48 tygodni. Dodatkowo,
w jednym z badan wspierajgcych (C27003) zastosowano degareliks w dawce 240 mg we wstrzyknieciu
podskérnym w dniu 1, a nastepnie w dawce 80 mg co 4 tygodnie, przez 24 tygodnie.

Wytyczne kliniczne dla leczenia raka gruczotu krokowego zalezg gtdéwnie od stopnia jego zaawansowania. W
leczeniu zaawansowanego raka gruczotu krokowego wytyczne podajg radioterapie, terapie ADT, w tym
antagonistéow LHRH (degareliks irelugoliks), agonistow LHRH (goserelina, leuprorelina lub ftriptorelina),
antyandrogeny pierwszej generacji (nilutamid, flutamid lub bikalutamid), oraz leczenie chirurgiczne -
orchidektomie.

Zaréwno komparator zastosowany w gtéwnym badaniu rejestracyjnym (leuprolelina) jak i komparator z badania
C27003 (degareliks) sg dostepne w Polsce w refundacji aptecznej we wskazaniu odpowiednio ,Nowotwory
ztosliwe — Rak prostaty” oraz ,Zaawansowany hormonozalezny rak gruczotu krokowego”.

5.4.3. Opis punktéw koncowych
W badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Orgovyx dokonano oceny skutecznosci na podstawie ponizszych
punktéw koncowych:
e Smiertelnoci:
o przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
e jakosci zycia:
o jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL) oceniana na podstawie stanu zdrowia pacjentéw przy
uzyciu narzedzi EORTC QLQ-C30, EORTC-QLQ-PR25 oraz EQ-5D,5L;
o wyleczenia: brak punktow koncowych dotyczgcych wyleczenia;
e surogaty:
o wskaznik trwatej kastracji;
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o skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu od <50 ng/dl przed podaniem w tygodniu
1.dnia 4;

o skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu od <50 ng/dl przed podaniem w tygodniu
3. dnia 1,;

o odsetek pacjentow z odpowiedzig PSA wtygodniu 3. dnia 1., anastepnie z potwierdzeniem
w tygodniu 5. dnia 1.;

o gteboka kastracja zdefiniowana jako skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do
<20 ng//dl przed dawkowaniem w tygodniu 3, dzien 1.;

poziom FSH w tygodniu 25., dzien 1;

o przezycie wolne od opornosci na kastracje w ciggu 48 tygodni u pacjentéw zrakiem prostaty
z przerzutami lub bez;

o skumulowane prawdopodobienstwo powrotu testosteronu do >280 ng/dl przy 90-dniowej obserwacji
u okoto 150 pacjentow, ktorzy ukonczyli 48. tygodniowy schemat leczenia i nie planujg rozpoczecia
alternatywnej terapii deprywacji androgenowej w ciggu nastepnych 12 tygodni.

5.4.4. Ocena innych elementéw jakosSci badania

Brak informacji odnoszgcych sie do bezpieczenstwa diugotrwatego stosowania produktu leczniczego Orgovyx.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e Badanie przeprowadzono metodg otwartej proby, co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko stronniczosci
w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretaciji, takich jak HRQoL czy zdarzenia
niepozadane.

e Zaréwno pierwszorzedowy, jak iwszystkie drugorzedowe punkty koncowe, ktore byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych Ilub dotyczg biomarkerdw,
a nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta jako takie.

e Populacja jest wysoko wyselekcjonowana pod wzgledem chordob wspétistniejgcych, a zatem nie moze
by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentéw ze zdiagnozowanym zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego w warunkach rzeczywistych.

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Punktami kohcowym byly surogaty, co uniemozliwito przeprowadzenie oceny ekonomicznej interwenciji.

5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 4 badania rejestracyjne dla produktu leczniczego Orgovyx wskazanego do stosowania u oséb
dorostych z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. Badanie TB-AK160108
to otwarte, wieloo$rodkowe, nierandomizowane, jednoramienne badanie | fazy. Badanie C27002 jest otwartym,
wieloosrodkowym, trzyramiennym, randomizowanym badaniem Il fazy, natomiast badanie C27003 to otwarte,
wieloosrodkowe, dwuramienne, randomizowane badanie Il fazy. Giéwne badanie rejestracyjne (MVT-601-3201,
HERO) jest badaniem Il fazy, randomizowanym, otwartym, dwuramiennym i wieloosrodkowym
przeprowadzonym w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci relugoliksu. W badaniu tym oceniang technologie
poréwnano do komparatora — leuproreliny.

W zwigzku z faktem, iz badania TB-AK160108, C27002 i C27003 stanowig jedynie informacje wspierajgce
dla gtéwnego badania rejestracyjnego (HERO) produktu leczniczego Orgovyx odstgpiono od wykonania
ich szczegdtowej oceny jakosci.

Jakos$¢ gtébwnego badania rejestracyjnego HERO oceniono na podstawie skali Cochrane RoB 2.0.
Zidentyfikowano niskie ryzyko btedu systematycznego w 5 z 5 domen.
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6 OCENASILY INTERWEN(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéw koricowych.

Przezycie catkowite (OS):

Przezycie catkowite, byto oceniane jako drugorzedowy punkt kohcowy. Wskazniki przezycia (95% Cl) w dniu 337
wynosity 0,9885 (0,9761, 0,9945) w grupie relugoliksu i 0,9740 (0,9486, 0,9869) w grupie leuproreliny, z réznicg
0,0146 (0,0051, 0,0343). 22 zgony w analizie przezycia catkowitego dotyczg 16 pacjentéw, ktérzy zmarli
z powodu niepozgdanego dziatania zwigzanego z leczeniem podczas badania, jednego pacjenta, ktoéry zmart po
okresie zgtaszania dziatan niepozgdanych oraz pieciu pacjentéw zgtoszonych podczas badania stanu zdrowia
jako zmartych po badaniu i przed zablokowaniem bazy danych (czterech w grupie relugoliksu i jeden pacjent
w grupie leuproreliny).

Jako$¢ zycia:

Jakos¢ zycia byta drugorzedowym punktem koncowym. Nie zauwazono znaczacych réznic miedzy grupami
leczenia w wyniku oceny EORTC QLQ-C30. W dniu odciecia danych, w grupie relugoliksu stwierdzono mniejsze
nasilenie objawow zwigzanych z leczeniem hormonalnym, niz w grupie komparatora. Srednie wyniki w zakresie

aktywnosci seksualnej i funkcjonowania seksualnego byty podobne w obu grupach leczenia. Pozostate domeny
oceny (objawy ze strony uktadu moczowego i objawy ze strony jelit) byty réwniez poréwnywalne w obu grupach.

Jesli chodzi o wyniki oceny EQ-5D-5L, proporcje pacjentéw, u ktdrych nastgpito pogorszenie, brak zmiany
lub poprawa w kazdej z domen, byty podobne w obu grupach leczenia w trakcie catego badania.

Wskaznik trwatej kastracii:

Wskaznik trwatej kastracji byt pierwszorzedowym punktem koncowym. W dniu odciecia danych stwierdzono,
ze dla ramienia relugoliksu wskaznik ten wynosit 96,7% (95% Cl: 94,9% - 97,9%). Natomiast dla ramienia
komparatora wskaznik wynosit 88,8% (95% CI: 84,6% - 91,8%).

Ponizej przedstawiono wykres Kaplana-Meiera, dla powyzszego punktu kohcowego. Na wykresie mozna
zauwazyc, ze linie pozostajg rozdzielone, przez caty okres trwania badania.

1.0

0.8+

(1.6 o

0.4

Survival Probability

Relugolix
""""" Leuprolide
0.0 4= T T T T 1 T T T | T T—
29 57 H5 113 141 [ 197 225 253 281 309 337
Nuo. of Paticnts al Risk Time (days)
Relugolix (N=622) 608 603 308 592 SHE 581 571 563 562 558 552 0
Leuprolide (N=308) 286 283 279 275 273 269 267 264 261 259 253 0

Abbreviations: mITT = modified intent-to-treat.

Rysunek 3. Oszacowanie wskaznika trwatej kastracji metoda Kaplana-Meiera; populacja skutecznosci mITT
Zrédto: EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 10.10.2022].

Skumulowane prawdopodobienstwo supresiji testosteronu od <50 ng/dl przed podaniem w tygodniu 1. dnia 4. oraz
skumulowane prawdopodobienstwo supresiji testosteronu od <50 ng/dl przed podaniem w tygodniu 3. dnia 1.:

Punkty te byly kluczowymi drugorzedowymi punktami kohcowymi. Na ponizszym wykresie mozna zauwazy¢,
ze u pacjentow z ramienia relugoliksu, stezenie testosteronu w poczatkowych tygodniach gwattownie spada,
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a nastepnie utrzymuje sie na statym poziomie, az do 49 tygodnia. Ostatecznie poziom testosteronu u tych
pacjentéw lekko wzrasta. U uczestnikbw z ramienia leuproreliny, w pierwszym tygodniu poziom testosteronu
wzrasta, a w kolejnych tygodniach gwattownie spada. Od 17. tygodnia poziom testosteronu u pacjentow
w ramieniu leuproreliny pokrywa sie ze stezeniem testosteronu pacjentéw, ktorzy otrzymali relugoliks. Pomiedzy
tygodniem 0. a 17. stezenie testosteronu jest wyzsze u pacjentdéw, ktorzy trzymali komparator. Poziom
testosteronu u uczestnikbw z ramienia komparatora po 17. tygodniu utrzymuje sie na statym poziomie.

[—e— Relugolix ----&F--- Leupmlide]
600 g
i
I
3 : i
E 400 ? H
E 200 —

i

0 = . —— e . s
TT T T T T T T T T T T T T T T
o1 3 5 9 13 17 21 25 29 33 37 41 45 49 SF
Time (Weeks)
No. of Evaluable patients
Relugolix 612 615 609 616 609 B4 298 297 594 290 579 571 567 264
Leuprolide 3000 300 301 303 302 Nl 297 299

557 448
276 271 264
Abbreviations: CI = confidence interval; mITT = modified intent-to-treat; SF = Safety follow up.

Mean (95% CI) are presented.

291 283 283 282 193

Rysunek 4. Stezenie testosteronu na przestrzeni 49. tygodni, populacja mITT

Zrédto: EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 10.10.2022].

1.0 A T ETrT e
0.8+ v
3 i
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2 04- {
. s
0.2 - !
Relugolix
--------- Leuprolide
0.0 T T T T T T T T T T 1 T
20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
No. of Patients at Risk Time (days)
Relugolix 622 5 4 3 3 0 0 0 0 0 0 0 ]
Leuprolide 308 256 16 13 12 11 3 2 1 1

Rysunek 5. Oszacowanie metoda Kaplana-Meiera skumulowanego prawdopodobienstwa supresji testosteronu
na przestrzeni 240 dni od podania leku; populacja mITT
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Zrédto: EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-

report_en.pdf [data dostepu 10.10.2022].

Metodg Kaplana-Meiera oszacowano wskaznik kastracji w dniach 4., 15. oraz 29. dla obu ramion badania. Dane

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Oszacowanie metoda Kaplana-Meiera wskaznika kastracji w dniach 4., 15. oraz 29. dla poszczegéinych

ramion

Wskaznik kastracji

Relugolix (n=622)

Leuprorelina (n=308)

W dniu 4. (95% CI)

56,04 (52,18 — 59,97)

0,00 (NE - NE)

W dniu 15.

98,71 (97,56 — 99,39)

12,05 (8,88 — 16,25)

W dniu 29.

99,36 (98,43 — 99,78)

82,35 (77,87 — 86,38_

NE — nie oszacowano
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EMA, Assessment report, Orgovyx https:/www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/orgovyx-epar-public-assessment-report en.pdf [data dostepu 10.10.2022].

W 4. dniu wskaznik kastracji byt wyzszy w grupie relugoliksu w poréwnaniu z grupg leuprolidu grupy,
tj. odpowiednio 56,04% (95% CI: 52,18, 59,97) vs. 0% (95% CI: NE, NE).

W 15. dniu odsetek kastracji byt wyzszy w grupie otrzymujgcej relugoliks w poréwnaniu z grupg otrzymujgcg
leuprolid tj. 98,71% (95% CI: 97,56, 99,39) vs. 12,05% (95% CI: 8,88, 16,25).

Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSA w tygodniu 3. dnia 1., a nastepnie z potwierdzeniem w tygodniu 5. dnia
1.

Stanowit drugorzedowy kluczowy punkt korncowy. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig PSA; populacja mITT

Punkt koficowy Relugoliks (n=622) Leuprorelina (n=308)
n (%) 95% Cl n (%) 95% Cl
> 50% redukcja w s-:zgﬁi::‘u:;&g;igsi;mu podstawowego 498 (80,1) 76,70 — 83,14 62 (20,1) 15,80 — 25,05
> 50% redukcja w s.lt-gsdtzji'\el?ust.igzpig:i;mu podstawowego 588 (94,5) 92,44 — 96,19 244 (79,2) 74.26 — 83 61
il redUchav‘(’v t?ﬁ:«?:ii.usg.: 3322 1: ' potwierdzone 494 (79.4) 76,03 — 82,53 61(19,8) 15,50 — 24,70

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/orgovyx-epar-public-assessment-report_en.pdf [data dostepu 10.10.2022].

Odsetek pacjentow z >50% odpowiedzig PSA w dniu 15. i potwierdzong w dniu 29. byt wyzszy w grupie relugolixu
w poréwnaniu z grupg leuprolidu, tj. 79,4% (95% ClI: 76,03, 82,53) vs. 19,8% (95% CI: 15,50, 24,70).

Gteboka kastracja zdefiniowana jako skumulowane prawdopodobienstwo supresiji testosteronu do <20 ng/dl
przed dawkowaniem w tygodniu 3, dzien 1.:

Oceniany jako drugorzedowy punkt koncowy. Metodg Kaplana-Meiera oszacowano gtebokg kastracje. Ponizej
przedstawiono wykres Kaplana-Meiera.
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No. of Patients at Risk Time (days)
Relugolix 622 70 23 14 13 9 7 7 7 [ 4 4 3 3 3 2 2 0 0
Leuprolide 308 303 70 33 25 18 12 10 5 4 2 2 1 0 0 0 0 0 0

Abbreviation: mITT = modified intent-to-treat.

Rysunek 6. Gleboka kastracja zdefiniowana jako skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do <20
ng/dl przed dawkowaniem w tygodniu 3, dzien 1.; populacja mITT

Zrédto: EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 10.10.2022].

Wskaznik gtebokiej kastracji (< 20 ng/dL) w 15. dniu byt wyzszy w grupie relugolixu w poréwnaniu z grupg
leuprolidu, tj. 78,38% (95% CI: 75,06, 81,53) vs. 0,98% (95% CI: 0,32, 3,00).

Poziom FSH w tygodniu 25., dzien 1:

Punkt koricowy byt oceniany jako drugorzedowy punkt koricowy. Poziomy FSH byty thumione w wiekszym stopniu
przez relugoliks niz przez leuprolid w 25. tygodniu w 1. dniu (dzieh 169). W grupie stosujgcej relugoliks, srednie
stezenie FSH wynosito 1,72 (1,376) IU/L, przy $redniej procentowej zmianie w stosunku do wartosci wyjéciowej
wynoszacej 86,32% (10,699%). W grupie leuproreliny srednie stezenie FSH wynosito 5,95 (3,071) IU/L,
ze srednig zmiang procentowg od wartosci wyjsciowej wynoszgca - 47,53% (32,560%). Réznica ta byfa istotna
statystycznie (p < 0,0001).

Skumulowane prawdopodobienstwo powrotu testosteronu do >280 ng/dl przy 90-dniowej obserwacji u okoto 150
pacjentow, ktorzy ukonczyli 48. tygodniowy schemat leczenia i nie planujg rozpoczecia alternatywnej terapii
deprywaciji androgenowej w ciggu nastepnych 12 tygodni:

Oceniany jako drugorzedowy punkt kohcowy. W trakcie 90-dniowej obserwacji 43,8% (60/137) pacjentow
w grupie relugoliksu w poréwnaniu z 4,3% (2/47 pacjentdow) w grupie leuprolidu zaobserwowano powrdét
testosteronu do stezenia >280 ng/dI.

PODSUMOWANIE:

W dniu 337 wskaznik przezycia OS w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali relugoliks w stosunku do pacjentéw,
ktérzy przyjmowali leuproreling, wynosit odpowiednio 0,9885 (0,9761 — 0,9945) i 0,9740 (0,9486 — 0,9869).
W zwigzku z naktadajgcymi sie przedziatami ufnosci, brakuje dowodoéw statystycznych na wystepowanie réznic.

Na podstawie przeprowadzonych ocen nie stwierdzono znaczgcej poprawy jakosci zycia, w ktdrejkolwiek
z badanych grup.

Wskaznik trwatej kastracji, ktory byt pierwszorzedowym punktem kohcowym, byt wyzszy w grupie pacjentow,
ktérzy przyjmowali badany lek, niz w grupie przyjmujgcej komparator, odpowiednio 96,7% (95% CI: 94,9% -
97,9%) oraz 88,8% (95% CI: 84,6% - 91,8%).

Zarowno w 4. dniu, jak i 15. wskaznik kastracji byt wyzszy w grupie relugoliksu w poréwnaniu z grupg dla
leuprolidu.
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Odsetek pacjentow z >50% odpowiedzig PSA w dniu 15. i potwierdzong w dniu 29. byt wyzszy w grupie relugolixu
w poréwnaniu z grupg leuprolidu, tj. 79,4% (95% CI: 76,03, 82,53) vs. 19,8% (95% CI: 15,50, 24,70).

Wskaznik gtebokiej kastracji (< 20 ng/dL) w 15. dniu byt wyzszy w grupie relugolixu w poréwnaniu z grupg
leuprolidu, tj. 78,38% (95% CI: 75,06, 81,53) vs. 0,98% (95% CI: 0,32, 3,00).

W grupie pacjentow, ktorzy przyjmowali relugoliks poziom FSH, byt nizszy niz w grupie przyjmujacej leuprolid.

W trakcie 90-dniowej obserwacji 43,8% (60/137) pacjentéw w grupie relugoliksu w poréwnaniu z 4,3% (2/47
pacjentéw) w grupie leuprolidu zaobserwowano powrét testosteronu do stezenia >280 ng/dl.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Na podstawie EPAR:

Do oceny bezpieczeristwa witgczono gtdbwne badanie fazy 3 MVT-601-3201, czyli 622 pacjentow, ktérym
podawano relugoliks oraz 308 pacjentow leczonych leuproreling. Dane zebrane w czasie pierwotnej analizy,
tj. 10.12.2019.

Ponizej przedstawiono dwie tabele (Tabela 16, Tabela 17) podsumowujgce zdarzenia niepozgdane, ktére zostaty
zgtoszone w przebiegu gtéwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Orgovyx.

Tabela 16. Ogéine podsumowanie dziatan niepozadanych w badaniu MVT-601-3201

Zdarzenia niepozadane Relugoliks (N=622) Leuprorelina (N=308)
Wszystkie 578 (92,9%) 288 (93,5%)
Prowadzace do wycofania z leczenia 22 (3,5%) 1(0,3%)
Prowadzace do przerwania leczenia 17 (2,7%) 0
Stopien 23 122 (18%) 63 (20,5%)
Stopien 23, zwigzane z badanym lekiem 21 (3,4%) 8 (2,6%)
Zwigzane z badanym lekiem 458 (73,6%) 212 (68,8%)
Powazne zdarzenia 76 (12,2%) 47 (15,3%)
Powazne zdarzer}i:kizevr\{‘i]azane z badanym 6 (1,0%) 3 (1,0%)
Powazne zdarzenia prowa.dzace do 10 (1,6%) 1(0,3%)
przerwania leczenia
Ze skutkiem $miertelnym 7 (1,1%) 9 (2,9%)

Zrédto: EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 25.01.2023].

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane zgtoszone u co najmniej 5% pacjentow w kazdej z badanych grup w badaniu
MVT-601-3201

Zdarzenia niepozadane Relugolix (N=622) Leuprorelina (N=308)

Uderzenia gorgca 338 (54,3%) 159 (51,6%)
Zmeczenie 134 (21,5%) 57 (18,5%)
Zaparcia 76 (12,2%) 30 (9,7%)
Biegunka 76 (12,2%) 21 (6,8%)
Béle stawow 75 (12,1%) 28 (9,1%)
Zapalenie nosogardzieli 59 (9,5%) 29 (9,4%)
Béle plecow 50 (8,0%) 28 (9,1%)
Nadcisnienie tetnicze 49 (7,9%) 36 (11,7%)
Wzrost masy ciata 49 (7,9%) 20 (6,5%)
Bezsennos¢ 43 (6,9%) 14 (4,5%)
Czestomocz 37 (5,9%) 20 (6,5%)
Nudnosci 36 (5,8%) 13 (4,2%)
Nokturia 36 (5,8%) 19 (6,2%)
Zawroty gtowy 35 (5,6%) 17 (5,5%)
Bél gtowy 35 (5,6%) 13 (4,2%)
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Zdarzenia niepozadane Relugolix (N=622) Leuprorelina (N=308)
Bél koriczyn 33 (5,3%) 19 (6,2%)
Astenia 32 (5,1%) 21 (6,8%)
Nietrzymanie moczu 30 (4,8%) 16 (5,2%)
Nadpotliwo$¢ 15 (2,4%) 16 (5,2%)

Zrédto: EMA, Assessment report, Orgovyx https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-assessment-
report_en.pdf [data dostepu 25.01.2023].

W grupie pacjentow przyjmujgcych relugoliks, wsrdd zdarzen stopnia =3 najczesciej odnotowano: nadcisnienie
tetnicze (1,6%), cukrzyca (1,0%), omdlenia (1,0%), ostry zawat miesnia sercowego(0,8%), ostre uszkodzenie
nerek (0,6%), zacma (0,6%), uderzenia gorgca (0,6%) oraz zakazenie drég moczowych (0,6%).

W grupie pacjentéw przyjmujgcych leuproreling, wsrdd zdarzeh stopnia 23 najczesciej odnotowano: nadcisnienie
tetnicze (0,6%), cukrzyca (0,6%), omdlenia (1,0%), ostry zawat miesnia sercowego (0,3%), ostre uszkodzenie
nerek (0,3%), za¢ma (0,3%), zakazenie drog moczowych (0,3%), béle plecéw (1,0%), przerzuty raka prostaty
(0,6%), podwyzszony poziom gamma-glutamylotransferazy (0,6%), podwyzszony poziom fosfatazy alkalicznej
we krwi (0,6%), zatrzymanie krgzenia (1,0%), krwotok mézgowy (0,6%), trudnosé w potykaniu (0,6%), przepuklina
pachwinowa (1,0%), neutropenia (0,6%) oraz cukrzyca typu 2 (1,0%).

Na podstawie CHPL.:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia relugoliksem sg fizjologiczne skutki
supresiji testosteronu, w tym uderzenia gorgca (54%), béle miesniowo-szkieletowe (30%) i zmeczenie (26%). Do
innych bardzo czestych dziatan niepozgdanych nalezg biegunka i zaparcia (po 12%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych:

Czesto$¢ wystepowania dziatann niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 18). Sg one
sklasyfikowane wedtug czestosci wystepowania oraz klasyfikacji uktadéw i narzgdéw. W obrebie kazdej grupy
o okredlonej czestosci wystepowania niepozadane dziatania leku sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
sie nasileniem. Czestosci wystepowania sg zdefiniowane nastepujgco: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100
do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czestos$¢ nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
sie nasileniem.

Tabela 18. Dziatania niepozadane zgtoszone w badaniu MVT-601-3201

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Czesto | Niedokrwistos¢
Zaburzenia endokrynologiczne
Czesto | Ginekomastia
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢
Czesto -
Depresja
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroty gtowy
Czesto
Bol gtowy
Zaburzenia serca
Rzadko Zawat migsnia sercowego
Czestos¢ nieznana Wydtuzenie odstepu QT
Zaburzenia naczyniowe
Bardzo czesto Uderzenia gorgca
Czesto Nadcisnienie tetnicze
Zaburzenia zoladka i jelit
Biegunka®
Bardzo czesto -
Zaparcia

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/60



Czesto Nudnosci
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Nadmierna potliwo$¢
Czesto
Wysypka
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bardzo czesto Bol migéniowo-szkieletowy®
Niezbyt czesto Osteoporoza/osteopenia
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto | Zmniejszenie popedu pitciowego
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto | Zmeczenie®
Badania diagnostyczne
Wzrost masy ciata
Wzrost stezenia glukozy®
Czesto — -
Wzrost stezenia triglicerydow?
Wozrost stezenia cholesterolu we krwi®
. Wzrost aktywnosci aminotransferazy asparaginowe;j
Niezbyt czesto — - -
Wzrost aktywno$ci aminotransferazy alaninowej

@ obejmuje biegunke i zapalenie okreznicy;

® obejmuje bol stawdw, bol plecow, bol konczyny, bél miesniowo-szkieletowy, bol miesni, bdl kosci, bol szyi, zapalenie stawow, zesztywnienie
migsniowo-szkieletowe, bdl w klatce piersiowej pochodzenia innego niz sercowe, bodl kregostupa idyskomfort w uktadzie
miesniowo-szkieletowym;

¢ obejmuje zmeczenie i astenig;

9 wzrosty 3./4. stopnia stwierdzone podczas monitorowania wynikéw klinicznych testéw laboratoryjnych (patrz ponizej);

¢ nie zgtoszono zadnych wzrostéw stezenia cholesterolu powyzej 2. stopnia.

Zrédto: EMA, ChPL Orgovyx: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/orgovyx-epar-product-information en.pdf [data
dostepu 12.10.2022].

Zgodnie zinformacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Orgovyx oznaczony jest
symbolem czarnego trdjkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych o bezpieczenstwie jego
stosowania.

W ChPL zawarto réowniez informacje o wymaganiu do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs) tego produktu leczniczego. Podmiot odpowiedzialny
powinien przedtozy¢ pierwszy raport dotyczacy tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

W CHPL przedstawiono plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP), ktory obejmuje
nastepujgce czynnosci: podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegoélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentac;ji
do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy
przedstawiac¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow w razie: zmiany systemu zarzgdzania ryzykiem, zwtaszcza
w wyniku uzyskania nowych informaciji, ktére mogg istotnie wptyngé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszgcych
sie do minimalizaciji ryzyka.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa:

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)?2,
na dzien 02.01.2023 r., nie odnaleziono komunikatow zwigzanych z bezpieczeristwem stosowania leku Orgovyx.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)23, na dzien 02.01.20223 r., zidentyfikowano 1880
zdarzen niepozgdanych, w tym 352 ciezkich dziatan oraz 97 przypadkdéw $mierci. Odnotowano, ze 431 pacjentow
przerwalo terapie. Do najczestszych zdarzeh nalezaly: uderzenia gorgca (400 zdarzen), zmeczenie (277
zdarzen), béle stawéw (107 zdarzenia), zawroty gtowy (95 zdarzen), biegunka (94 zdarzenia) oraz $mieré (93
zdarzenia). Pominiecie dawki zgtoszono 89 razy. Odnotowano ponadto 81 przypadki astenii, 64 przypadkow
zapar¢, 66 przypadkow podania niewtasciwej dawki, 63 przypadki zwiekszenia wagi.

22 https://www.urpl.gov.pl/pl/komun katy-bezpiecze%C5%84stwa [data dostepu 02.01.2023].
2 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/33a0f68e-845¢c-48e2-bc81-8141c6aaf772/state/analysis
[data dostepu 02.01.2023].
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W bazie VigiAccess?* prowadzonej przez WHO, na dzien 02.01.2023 r., odnaleziono zgtoszenia o dziataniach
niepozgdanych dla leku Orgovyx. tgcznie odnotowano 1878 zdarzen niepozgdanych. Najczesciej
zarejestrowano:

o Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (549 zdarzen);

o Procedury chirurgiczne i medyczne (471 zdarzenh);

o Zaburzenia naczyniowe (423 zdarzen);

o Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych (292 zdarzen);

o Zaburzenia zotadka i jelit (259 zdarzen);

« Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (258 zdarzen);

e Zaburzenia uktadu nerwowego (245 zdarzen);

o Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej (244 zdarzenia);
o Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (155 zdarzen).

W baza EudraVigilance?®, na dzien 02.01.2023 r., odnotowano tacznie 283 przypadkdéw zdarzen niepozgdanych,
w tym zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (129 zdarzen), zaburzenia uktadu nerwowego (57 zdarzen),
zaburzenia w wynikach badaniach diagnostycznych (44 zdarzen), nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy) (43 zdarzen), zaburzenia naczyniowe (39 zdarzen), urazy, zatrucia i powiklania po
zabiegach (38 zdarzen).

WNIOSKI:

Ocena bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie badania MVT-601-3201 wykazata, ze 92,9% o0s6b
przyjmujacych relugoliks doswiadczyto zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozgdane stopnia =3 wystgpity
u 18,0% os6b w ramieniu interwencji. 22 osoby (3,5%) zrezygnowato z dalszego udziatu w badaniu, natomiast
u 17 0séb (2,7%) przerwano terapie relugoliksem. W pierwotnym dniu odcigcia danych tj. 10.12.2019 odnotowano
7 zgonow pacjentéw, przyjmujgcych relugoliks. W koricowej analizie badania MVT-601-3201 odnotowano tacznie
13 zgonéw. Tylko jedno zdarzenie niepozgdane ze skutkiem $miertelnym, zostato uznane jako prawdopodobnie
zwigzane z przyjmowaniem leku Orgovyx (ostry zawat miesnia sercowego, u 74-letniego pacjenta).

W przypadku 0sdb, przyjmujgcych leuproreline, 93,5% pacjentéow doswiadczyta zdarzen niepozadanych. Odsetek
pacjentéw, ze zdarzeniami niepozgdanymi stopnia = 3 wynosit 20,5%. Wsrdd tych pacjentéw, 1 (0,3%) osoba
zrezygnowata z dalszego leczenia. U zadnego pacjenta nie przerwano leczenia ze wzgledu na wystgpienie
zdarzen niepozgdanych. W koncowej analizie badania MVT-601-3201 odnotowano tgcznie 22 przypadkdéw
$miertelnych zdarzen niepozgdanych. Zadne zdarzenia nie zostato okreslone jako zwigzane z przyjmowaniem
leuproreliny.

Na podstawie informacji zawartych w EPAR produktu leczniczego Orgovyx mozna stwierdzié, iz nie wystgpity
klinicznie znaczgce réznice w zdarzeniach niepozgdanych migedzy ramieniem relugoliksu i leuproreliny.

Profil zgtaszanych w FDA, VigiAccess oraz EuduraVigilance dziatan niepozgdanych jest podobny do profilu
zdarzenh niepozadanych przedstawionym w badaniu rejestracyjnym.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

W dniu 337 wskaznik przezycia OS w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali relugoliks w stosunku do pacjentéw,
ktérzy przyjmowali leuproreling, wynosit odpowiednio 0,9885 (0,9761 — 0,9945) i 0,9740 (0,9486 — 0,9869).
W zwigzku z nakfadajgcymi sie przedziatami ufnosci, brakuje dowodow statystycznych na wystepowanie réznic.

Na podstawie przeprowadzonych ocen nie stwierdzono znaczgcej poprawy jakosci zycia w zadnej z badanych
grup.

Wskaznik trwatej kastracji, ktéry byt pierwszorzedowym punktem kohAcowym, byt wyzszy w grupie pacjentow,
ktorzy przyjmowali badany lek, niz w grupie pacjentéw przyjmujgcych komparator, odpowiednio 96,7% (95% ClI:
94,9% - 97,9%) oraz 88,8% (95% CI: 84,6% - 91,8%). Zaréwno w 4. dniu, jak i 15. wskaznik kastracji byt wyzszy
w grupie relugoliksu w poréwnaniu z grupg leuprolidu. Odsetek pacjentéw z >50% odpowiedzig PSA w dniu 15.
i potwierdzong w dniu 29. byt wyzszy w grupie relugoliksu w poréwnaniu z grupg leuprolidu, tj. 79,4% (95% CI:
76,03, 82,53) vs. 19,8% (95% ClI: 15,50, 24,70).

Wskaznik gtebokiej kastracji (< 20 ng/dL) w 15. dniu byt wyzszy w grupie relugoliksu w poréwnaniu z grupg
leuprolidu, tj. 78,38% (95% CI: 75,06, 81,53) vs. 0,98% (95% CI: 0,32, 3,00).

% https://vigiaccess.org/ [data dostepu 02.01.2023].
% https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [data dostepu 02.01.2023].
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W grupie pacjentéw, ktoérzy przyjmowali relugoliks poziom FSH, byt nizszy niz w grupie przyjmujacej leuprolid.
W trakcie 90-dniowej obserwacji 43,8% (60/137) pacjentéw w grupie relugoliksu w poréwnaniu z 4,3% (2/47
pacjentéw) w grupie leuprolidu zaobserwowano powrét testosteronu do stezenia >280 ng/dl.

WsSrdod pacjentdow  przyjmujgcych relugoliks, 92,9% oséb doswiadczylo zdarzen niepozadanych. U 18,0%
zaobserwowano zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub wyzszego. Jedno zdarzenie niepozadane ze skutkiem
Smiertelnym zostato uznane jako prawdopodobnie zwigzane z przyjmowaniem leku Orgovyx. Dla poréwnania
w ramieniu leuproreliny, u 93,5% pacjentéw odnotowano zdarzenie niepozgdane, w tym u 20,5% uczestnikow
odnotowano zdarzenie niepozadane stopnia 3. lub wyzszego.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I

W zwigzku z identyfikacjg istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego
oraz braku zidentyfikowanych badan oceniajgcych wptyw stosowanej terapii na przezycie pacjentéw i brak danych
dotyczacych przezycia pacjentow po progresji choroby, analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu
farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Oszacowano roczne koszty dla ocenianego leku oraz komparatora.

7.1 Dane wejsciowe do modelu
Nie dotyczy.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

Zafozenia dla ocenianej technologii:

o Lekjest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: Produkt leczniczy Orgovyx, 120
mg, tabletki powlekane.

e W kosztach terapii uwzgledniono koszt leku Orgovyx, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.
o Lek Orgovyx jest przyjmowany dozywotnio.
e Naczas

e Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalne;, uzyto Sredniego kursu
NBP z dnia 09.01.2023 r.

Zaftozenia dla komparatora:

e Zgodnie z badaniem rejestracyjnym za komparator przyjeto leuproreleine, ktéra jest finansowana
w Polsce.

e Dawkowanie leku przyjeto wedtug gtéwnego badania rejestracyjnego, tj.: dozylne wstrzykniecie 22,5 mg,
co 12 tygodni.

e Przyjeto, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta.
e Cene leku pobrano z Obwieszczenia Ministra Zdrowia?® z dnia 21.12.2022 r.
e W kosztach terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

7.2.2. Dane wejSciowe

Tabela 19. Dane wejsciowe dla badanego leku

Zalozenie Wartosé Zrédio

Sredni kurs NBP za 1 euro [PLN] 4,697 Tabela nr 005/A/NBP/2023 z dnia 09.01.2023 r.

360 mg — dawka wysycajgca
120 mg — kolejne dawki

Cykl leczenia [dni] 365 ChPL Orgovyx

Dawka zalecana na podanie [mg] ChPL Orgovyx

Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 367 ChPL Orgovyx
Cena za 1 mg [PLN]
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

% Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21.12.2022 https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-minister-zdrowia-z-dnia-21-grudnia-
2022-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep 22.12.2022].
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Tabela 20. Dane wejsciowe dla komparatora

Zatozenie Wartosé Zrédio
Wysokos¢ limitu finansowania [PLN] 557,78 Obwieszczenie Mirisie Zdrowia z dnia
Dawka zalecana na podanie [mg] 22,5 EPAR Eligard 22,5 mg
Cykl leczenia [miesigce] 3 EPAR Eligard 22,5 mg
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 EPAR Eligard 22,5 mg
Cena za 1 mg [PLN] 24,79 Opracowanie wlasne

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

7.2.3. Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztow terapii lekiem Orgovyx, zgodnie z dawkowaniem lekow
opisanym w ChPL oraz roczny koszt terapii komparatorem, zgodnie z dawkowaniem opisanym w ChPL leku
Eligard 22,5 mg?’.

Tabela 21. Oszacowanie rocznych kosztéw ocenianej interwencji

: . Dawka na Cykl Liczba | Liczba Dawka
Substancja D2|er_|_ 1 podanie | leczenia | podan cykli roczna Tt o LR L | T ]
czynna terapii [mg] [dni] w cyklu | w roku [mg] mg [PLN] [PLN] koszt [PLN]
1. dzien 360 1 1 1 360
relugoliks o 0,25
2. dzien 120 1 1 364 | 43680
i kolejne

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 22. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii komparatorem

Substancja D:‘gl(;aa\r:‘i: L | ec(::zyekr:i o :;':;:2 L:;;T(?ia 21:22 Cena zamg | Dawkana1 cykl | kaczny roczny
czynna fmg] [miesiace] | w cykiu | w roku [mg] [PLN] koszt [PLN] koszt [PLN]
leuprorelina 22,5 3 1 4 90 24,79 557,78 2 231,12

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 23. Réznica kosztéw terapii pomiedzy badanym lekiem Orgovyx, a jego komparatorem

Relugoliks Leuprorelina Roéznica kosztow [PLN]

Roczny koszt terapii [PLN] 223112
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Komentarz od Analitykéw:

Wyzej przedstawiony koszt rocznej terapii dla produktu leczniczego Orgovyx zostat oszacowany dla pierwszego
roku przyjmowania leku. W kolejnych latach koszt ten , ze wzgledy na brak dawki
wysycajgcey.

7.3 Model farmakoekonomiczny
Nie dotyczy.

7.4 Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgacych oceny farmakoekonomicznej leku
Orgovyx w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed). Przeszukania Zrddet informacji dokonano w dniach 14.10.2022 i02.11.2022 roku. Aktualizacje
przeprowadzono w dniu 30.12.2022. Zastosowang w bazie strategie wyszukiwania, przedstawiono w zatgczniku
11.4.

27 EMA, ChPL, Eligard 22,5 mg

https://leki.urpl.gov.pl/files/43 Eligard 22 5 mg prosz rozp sporz roztw wstrzyk 22 5mgq.pdf#:~:text=ELIGARD%2022%2C5%20mg%20
mMo%C5%BCe%20by%C4%87%20stosowany%20w%20leczeniu,gruczo%C5%82u%20krokowego%200raz%20miejscowo%20zaawansowa
nego%20raka%20gruczo%C5%82u%20krokowego [dostep 18.02.2023].
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Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Orgovyx oraz
relugolix, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizaciji:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W ramach przegladu bazy Medline zidentyfikowano 4 publikacje, ktére odrzucono na podstawie analizy tytutow
i abstraktow. W ramach wolnotekstowego przegladu wyszukiwania na powyzszych stronach nie odnaleziono
analiz ekonomicznych.

7.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania relugoliksu we wskazaniu do stosowania
u oséb dorostych z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dniach 14.10.2022 i02.11.2022 roku przy zastosowaniu stéw kluczowych
relugolix oraz Orgovyx. Aktualizacje przeprowadzono w dniu 30.12.2022. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 24. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
rok kraj/region/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link

National Institute for Health and Care Do leczenia
Excellence, NICE, 2022, Wielka Brytania, wrazliwego na Proces oczekuje na rozwéj. Brak
https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting- hormony W trakcie informacji o dacie udostepnienia

development/gid-ta11141 zaawansowanego decyzji.
[dostep 14.10.2022] raka prostaty
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Organizacja

rok kraj/region/zasieg Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
link
Gemeinsamer Bundesausschuss, G-BA,
2022, Niemcy, Zaawansowa'r)y rak . Przewidywana data publikacji
https:/www.g- prostaty, wrazliwy na W trakcie decyzji: kwiecien 2023 r
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/ hormony ' '

893/ [dostep: 02.11.2022]

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych. W Wielkiej Brytanii i Niemczech
trwa proces refundacyjny.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
Analitycy odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.
Oszacowano roczny koszt leczenia dla analizowanego leku oraz komparatora refundowanego w Polsce:

. dla Orgovyx,
. dla leuproreliny.
pomiedzy oceniang technologig a komparatorem wynosi

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych, odnaleziono informacje, o trwajgcych procesach
refundacyjnych w Niemczech i Wielkiej Brytanii.

Nie odnaleziono analiz ekonomicznych w zagranicznych agencjach i organizacjach HTA.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1 Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego
e Badanie rejestracyjne przeprowadzone metodg otwartej proby;

o Ditugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

e Punktami koncowym byty surogaty, co uniemozliwito przeprowadzenie oceny ekonomicznej interwenc;ji.

8.2 Przenoszalno$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
e Badanie rejestracyjne byto prowadzone w wielu osrodkach, w tym w Polsce (5 osrodkow).

e Pacjenci rasy biatej wigczeni do badania stanowili 68,4%, pacjenci rasy azjatyckiej stanowili 21,3%,
a czarnej 4,9%.

8.3 Niepewnos¢ dodatkowych danych

Oszacowanie populacji docelowej w Polsce jest prawdopodobnie zawyzone i nalezy je traktowac, jako wariant
maksymalny.

8.4 Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

e Koszt terapii lekiem Orgovyx oszacowano na rocznie na jednego pacjenta, natomiast
koszt komparatora na

o Koszt w pierwszym roku stosowania leku Orgvyx, jest w poréwnaniu do kosztow
w kolejnych latach. Wynika to z potrzeby podania dawki wysycajgcej w pierwszym dniu stosowania leku
Orgovyx.

e Terapia lekiem Orgovyx miataby charakter ciagty, stad spodziewana bytaby kumulacja pacjentow
w kolejnych latach oraz wzrost wydatkow.

8.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

8.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Wymienione ograniczenia mogg wptywaé naniepewnosci oszacowan niniejszego opracowania, a takze
uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego.
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9 ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DECELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1 Populacja docelowa

Osoby doroste, u ktérych zdiagnozowano zaawansowang posta¢ hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

9.2 Wskazniki oceny efektywnosci

e Smiertelno$é: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) — wskaznik definiowany jako czas
od podania pierwszej dawki do $mierci z jakiejkolwiek przyczyny;

e Jakosc¢ zycia: ocena jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia (ang. health related quality of life,
HRQoL) wg kwestionariusza EORTC QLQ-C30;

¢ Inne punkty koncowe:

o

Wskaznik trwatej kastracji [Ramy czasowe: Od tygodnia 5 Dzien 1 (Dzien 29) do Tygodnia 49 Dzien
1 (Dzien 337)];

Skumulowane prawdopodobienstwo supresiji testosteronu od <50 ng/dl przed podaniem w tygodniu
1. dnia 4,;

Skumulowane prawdopodobienstwo supresiji testosteronu od <50 ng/dl przed podaniem w tygodniu
3. dnia 1,

Odsetek pacjentdw z odpowiedzig PSA w tygodniu 3. dnia 1., a nastepnie z potwierdzeniem
w tygodniu 5. dnia 1.;

Gieboka kastracja zdefiniowana jako skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu
do <20 ng/dl przed dawkowaniem w tygodniu 3, dzien 1.;
Poziom FSH w tygodniu 25., dzieh 1;

Przezycie wolne od opornosci na kastracje w ciggu 48 tygodni u pacjentéw z rakiem prostaty
z przerzutami lub bez;

Skumulowane prawdopodobienstwo powrotu testosteronu do >280 ng/dl przy 90-dniowej obserwacji
u okoto 150 pacjentow, ktorzy ukonczyli 48. tygodniowy schemat leczenia i nie planujg rozpoczecia
alternatywnej terapii deprywacji androgenowej w ciggu nastepnych 12 tygodni.

9.3 Oczekiwane korzysci zdrowotne
e Brak obnizenia jakosci zycia w stosunku do stanu wyjsciowego lub jego polepszenie;
e Oczekiwany wskaznik trwatej kastracji [%]: 96,7;
e Oczekiwany wskaznik kastracji w dniu 4. [%]: 56,04;
e Oczekiwany wskaznik kastracji w dniu 15. [%]: 98,71;
o Oczekiwany wskaznik gtebokiej kastracji [%]: 78,38;
e Oczekiwany poziom FSH [IU/L]: 1,72.
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10 PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

C27002
C27003
MVT-601-3201

Shore 2020
TB-AK160108

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02083185 [dostep 11.10.2022].
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02135445 [dostep 11.10.2022].

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03085095 [dostep 11.10.2022].
N.D. Shore et al., Oral Relugolix for Androgen-Deprivation Therapy in Advanced Prostate Cancer, 29 May 2020
[dostep 05.01.2023].

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0214 1659 [dostep 11.10.2022].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

EAU 2022

ESMO 2020

ESMO-MCBS
G-BA 2022
NCCN 2022

NICE 2022

PTOK 2013

PTU 2018

Pozostate publikacje

AOTMIT RP 46/2022
AOTMIT SRP
48/2022
AOTMIT

WS.4320.1.2019

Biomedtracker

ChPL Eligard 22,5
mg

ChPL Orgovyx
Clinical Trials

EPAR Orgovyx
EudraVigilance

FDA (FAERS)
GBD 2019

European Association of Urology, Guidelines on Prostate Cancer,
https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP_SIOG-

Guidelines-on-Prostate-Cancer-2022 2022-04-25-063938 yfos.pdf [dostep 19.10.2022].

Parker C. et al., Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Ann.
Oncol. 2020, 31 (9), https://www.esmo.org/quidelines/quidelines-by-topic/genitourinary-cancers/prostate-cancer
[dostep 14.10.2023].

ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale, Relugolix, https://www.esmo.org/quidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-
scorecards?mcbs score cards form%5BsearchText%5D=relugolix [dostep 21.12.2022].

Gemeinsamer Bundesausschuss, G-BA, 2022, Niemcy, https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/893/ [dostep: 02.11.2022].

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology Prostate Cancer. Version 1.2023
https://www.nccn.org/professionals/physician gls/pdf/prostate.pdf [dostep 21.10.2022].

National Institute for Health and Care Excellence, NICE, 2022, Wielka Brytania,
https://www.nice.org.uk/quidance/awaiting-development/gid-ta11141 [dostep 14.10.2022].

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach ztosliwych; Rak gruczotu krokowego, 2013,
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_07_Nowotwory_ukladu_moczowo-
plciowego_20130301.pdf [dostep 11.10.2022].

Chiosta P. i in., Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego. Rekomendacje w zakresie kompleksowej opieki nad
pacjentem, https://www.pturol.org.pl/Image/files/Nowotwo%CC%81r%20aruczo%C5%82%20krokowy.pdf
[dostep 13.10.2022].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji, Rekomendacja nr 46/2022 z dnia 23 maja 2022 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamid) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C61),
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/020/REK/2022 05 23 BP Rekomendacja nr 46 2022
Xtandi publikacia BIP REOPTR.pdf [dostep 04.10.2022]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2022 z dnia 23 maja
2022 roku w sprawie oceny leku Xtandi (enzalutamidum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C61)",
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/020/SRP/U 20 137 23052022 s 48 Xtandi enzaluta
midum w ref zacz REOPTR.pdf [dostep 04.10.2022]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfkacji, Opracowania analityczne ,Komplekowa opieka
onkologiczna —  model organizacji diagnostyki i leczenia raka gruczotu krokowego”
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/089/RPT/WS.4320.1.2019 RAPORT RGK BIP.pdf
[dostep 17.02.2023]

https://www.biomedtracker.com/

EMA, ChPL, Eligard 22,5 mg
https://leki.urpl.gov.pl/files/43 Eligard 22 5 mg prosz rozp sporz roztw wstrzyk 22 5mq.pdf#:~:text=ELIGA
RD%2022%2C5%20mg%20mo%C5%BCe%20by%C4%87 %20stosowany %20w%20leczeniu,gruczo%C5%82u
%20krokoweqo%200raz%20miejscowo%20zaawansowaneqo%20raka%20gruczo%C5%82u%20krokowego
[dostep 18.02.2023]

Charakterystyka  Produktu Leczniczego  Orgovyx, https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-
information/orgovyx-epar-product-information_pl.pdf

https://clinicaltrials.gov/ [data dostepu 11.10.2022]

Assesment Report, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/orgovyx-epar-public-
assessment-report_en.pdf

Europejska baza danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach  niepozgdanych  lekow,
https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html| [dostep 02.01.2023]

FDA  Adverse Event Reporting System, https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7f1c25ee/sheet/33a0f68e-845c-48e2-bc81-8141c6aaf772/state/analysis [dostep 02.01.2023]

Global Burden of Disease, http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 22.12.2022]
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Global Cancer Observatory_https://gco.iarc.fr/tomorrow/en [dostep 10.10.2022]

C. Jacklin et al., “More men die with prostate cancer than because of it” - an old adage that still holds true in the
21st century, Cancer Treat Res Commun., 2021;26:100225 [dostep 23.01.2023]

J.L. Jahn, E.L. Giovannucci, M.J. Stampfer, The high prevalence of undiagnosed prostate cancer at autopsy:
implications for epidemiology and treatment of prostate cancer in the Prostate-specific Antigen-era. International
journal of cancer, 2015, 137(12), 2795—-2802. https://doi.org/10.1002/ijc.29408 [dostep 23.01.2023].

KOMPAS, Raport dotyczacy niezbednego wolumenu i rodzaju swiadczen zdrowotnych w zakresie wybranych
choréb onkologicznych - rak gruczotu krokowego (materiat stanowigcy realizacje czesci Il Umowy
nr 4/201s9/DAS/EFS/MS/1163/2019/39 z dnia 20 marca 2019 roku), AOTMIT, 2020

Krajowy Rejestr Nowotworéw, KRN, http://onkologia.org.pl/rak-gruczolu-krokowego/#t [dostep 11.10.2022]
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11 ZAEACZNIKI
11.1 EPAR Orgovyx - wybrane fragmenty

Disease or condition

The applied indication for Orgovyx (relugolix) is: “Orgovyx is a gonadotropin-releasing hormone (GnRH) receptor
antagonist indicated for the treatment of adult patients with advanced prostate cancer.”

‘Advanced’ prostate cancer is generally regarded to be cancer that has spread from the prostate to other parts of
the body, i.e. metastasized disease (including non-regional lymph node metastasis), and that is beyond curation.
‘Locally advanced’ prostate cancer, in contrast, is defined as ‘cT3-4 or cN+’, i.e. disease where the tumour extends
through the prostatic capsule (T3) or is fixed or invades adjacent structures other than seminal vesicles (T4); and
disease with regional lymph node metastasis (N+). Patients with locally advanced prostate cancer normally are
treated with curative intent (2021 EAU Guidelines on prostate cancer; 2020 ESMO Prostate cancer guidelines).

Epidemiology

Prostate cancer is the second most common cancer in men worldwide, with over 1.2 million cases and 358,000
deaths annually (Bray et al. 2018). While prostate cancer remains largely a disease diagnosed in men over 65
years of age, screening (based on serum levels of prostate-specific antigen [PSA]) has increased the rate of
diagnosis among men in their 40s and 50s (Kimura and Egawa 2018).

Genetic and acquired factors (age, ethnicity, and possibly dietary) are the most important known prostate cancer
risk factors (Rawla 2019). Overall survival rates in localized disease are very high, but these rates decrease
dramatically for advanced and metastatic disease, with a 5-year survival rate ranging from 26% to 30% (Steele et
al. 2017; Ritch and Cookson 2018). Patients with metastatic prostate cancer have a high risk of life-threatening
complications that increase with time, including skeletal-related events such as spinal cord compression, vertebral
collapse, and pathological fractures (Auclerc et al. 2000; McMurtry and McMurtry 2003). Furthermore, patients
with advanced prostate cancer are at a significantly higher risk of cardiovascular disease than men of the same
age without prostate cancer (Keating et al. 2010a; Moustsen et al. 2019). Patients with prostate cancer without
androgen deprivation therapy (ADT) exposure have a baseline higher risk of developing cardiovascular disease
and this risk has been shown to increase with the use of GnRH receptor agonists (Keating et al. 2010b).
Improvement in treatment and earlier diagnosis with PSA testing have resulted in fewer patients dying from
prostate cancer and instead, patients with prostate cancer have a higher risk of non-cancer related mortality.
Cardiovascular disease is the most common non cancer cause of death for men with prostate cancer (Satariano
et al. 1998; Bhatia et al. 2016).

Biologic features

Already in 1941, Huggins and Hodges proposed that prostate cancer growth was driven by androgens after
observing the benefits of castration in men with prostate cancer (Huggins et al. 1941). Today, evidence-based
treatment guidelines recommend androgen deprivation therapy (ADT) with medical castration for the treatment of
patients with prostate cancer if they are deemed to have advanced disease, are at significant risk of progressive
disease and/or death, or in combination with radiotherapy for intermediate- or high-risk localized disease (Parker
et al. 2015; Mottet et al. 2017; Mohler and Antonarakis 2019).

Understanding the physiologic control of testosterone secretion is the basis for the justification of the use of GnRH
receptor agonists or antagonists to cause medical androgen deprivation.

Endogenous GnRH secreted from the hypothalamus binds to GnRH receptors located on gonadotropin neurons
in the anterior pituitary, stimulating synthesis and secretion of luteinizing hormone (LH) and follicle-stimulating
hormone (FSH) from the anterior pituitary. Both LH and FSH act on receptors in the testes. Luteinizing hormone
acts on the Leydig cells to increase testosterone production from cholesterol. Testosterone self-regulates its
secretion by providing negative feedback. High testosterone concentrations in the blood lead the hypothalamus
to suppress GnRH secretion and make the anterior pituitary less responsive to stimulation by GnRH.

When the GnRH pathway was initially discovered, development of an antagonist proved difficult (Crawford and
Hou 2009). GnRH agonists (e.g., leuprolide) became the mainstay of medical androgen deprivation once it was
understood that chronic stimulation of the pathway resulted in desensitization and down regulation of the LH
gonadal axis (Mcleod 2003; Sharifi et al. 2005). Therefore, GnRH agonists initially stimulate the release of LH and
FSH. Continuous stimulation leads to desensitization and subsequent suppression of LH and, to a lesser extent,
FSH release. The decrease in LH results in a marked reduction of systemic testosterone concentrations.
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One major disadvantage of using an agonist to suppress testosterone is the initial stimulation (flare) of the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis that occurs prior to desensitization, lasting 1 to 3 weeks. This results in a rise
in LH, a testosterone surge and, in some patients, an increase in clinical symptoms including bone pain, spinal
cord compression, pathologic fracture, bladder outlet obstruction, and even death (Oh et al. 2010; Eligard USPI
2019; Eligard SmPC 2020). Estimated rates of clinical disease flare associated with GnRH receptor agonists
range between 4% and 63% (Mahler 1993; Bubley 2001). The initial clinical flare response may be managed with
simultaneous antiandrogen administration, such as bicalutamide (Thompson 2001), often called combined
androgen blockade. However, use of bicalutamide has been associated with hepatotoxicity (requiring monitoring
of serum transaminase levels) and gynecomastia (Casodex SmPC 2020; Casodex USPI 2017).

Men with prostate cancer have a baseline higher risk of developing cardiovascular disease, and this risk increases
with the use of GnRH receptor agonists (Keating et al. 2010b). Studies have also found a higher risk of major
cardiovascular events in patients with prostate cancer treated with GnRH receptor agonists compared with GnRH
receptor antagonists, particularly in men with pre-existing cardiovascular disease (Saigal et al. 2007; Margel et
al. 2019), and a multidisciplinary task force that provided scientific advice on the topic (Levine et al. 2010).

Degarelix (Firmagon) is currently the only GnRH antagonist approved for the treatment of prostate cancer.
Degarelix, administered by monthly depot injection, achieves medical castration and a PSA response within the
first 1 to 2 weeks of administration with no initial agonist activity and no clinical flare (Firmagon SmPC; Firmagon
USPI 2020), and therefore, does not require combined androgen blockade. Use of degarelix in the clinical setting
has been limited likely due to the rate of injection site reactions (44%) with monthly injections, which is significantly
higher than that with leuprolide (< 1%) administered every 3 to 6 months (Sciarra et al. 2016). Degarelix requires
a large injection volume (4 mL) compared with leuprolide (0.375 mL for the 22.5 mg 3 month depot injection)
(Doehn 2009). Regarding cardiovascular risks, the Firmagon SmPC carries a general warning and precaution for
cardiovascular risk associated with androgen deprivation therapy without specific cardiovascular risk associated
with degarelix (Firmagon SmPC).

Current androgen deprivation therapy (ADT) options, including GnRH receptor agonists and degarelix, are only
available in injectable depot formulations and testosterone suppression may persist for months following
discontinuation of therapy, prolonging the safety concerns and symptoms associated with therapy (Nascimento
et al. 2019). The probability and time to return of serum testosterone concentrations to greater than castrate levels
are highly variable and can depend on a number of factors, including ADT duration and the patient’s age (Bong
et al. 2008). Persistently low testosterone concentrations are associated with a wide variety of adverse events,
and an additional disadvantage of this protracted or even failed return of testosterone concentrations to above
castrate levels with injectable depot formulations, is the inability to stop the treatment effect rapidly.

Clinical presentation, diagnosis and stage/prognosis

Clinical manifestations of prostate cancer are frequently absent at the time of diagnosis. The clinical behaviour of
prostate cancer ranges from a screen detected asymptomatic, microscopic, well differentiated tumour that may
never become clinically significant to the rarer screen detected or clinically symptomatic aggressive, high-grade
cancer that causes metastases, morbidity, and death. At the time of diagnosis, 78 percent of patients have
localized cancer, regional lymph node involvement is present in 12 percent, and 6 percent have distant
metastases (UpToDate, accessed 12-Apr-2021).

Population-based PSA screening of men for prostate cancer reduces prostate cancer mortality at the expense of
overdiagnosis and overtreatment and is not recommended (2020 ESMO Prostate cancer guidelines).

Management

If prostate cancer is diagnosed at a stage where it is confined to the prostate gland, it is generally treated by active
surveillance, surgical prostatectomy, or with radiation. Often, prostatectomy or radiation is successful in curing
men of their disease (Widmark et al. 2009; Bill-Axelson et al. 2011; Warde et al. 2011). Men whose disease
progresses after prostatectomy or radiation are defined as having advanced prostate cancer. In the past,
advanced prostate cancer was defined as disease that has metastasized beyond the prostate and pelvic lymph
nodes and was considered incurable (Crawford 1994). Accumulated research and evidence have expanded the
definition of advanced prostate cancer to encompass patients with significant risk of disease progression and/or
death (Moul et al. 2000; D’Amico et al. 2003). Prostate-specific antigen relapse represents the earliest sign of
advanced disease and is an indication of residual tumour (Yu et al. 1995; Pound et al. 1997). Approximately 40%
of men who receive localized treatment will experience PSA relapse, or rising PSA levels after initial therapy, and
represent the most common form of advanced prostate cancer (Moul 2000; Moul et al. 2002, 2004).

ADT with radiotherapy is established as an appropriate and effective treatment option for most men with newly
diagnosed intermediate- and high-risk prostate cancer (NCCN 2020). Both the European and United States (US)
clinical practice guidelines suggest that 4 to 6 months of ADT may be sufficient for patients with intermediate-risk
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disease, whereas patients with high-risk advanced, localized disease are more likely to benefit from prolonged
neoadjuvant/adjuvant ADT (18 to 36 months) with radiotherapy (Parker et al. 2015; Mottet et al. 2017; Bekelman
et al. 2018; Sanda et al. 2018; Mohler and Antonarakis 2019). Meta-analyses have shown benefit from both short
and long courses of ADT (Bria et al. 2009; Schmidt-Hansen et al. 2014).

ADT is the foundational therapy for the treatment of patients with advanced prostate cancer (Parker et al. 2015;
Attard et al. 2016). Additionally, when there is progression of the disease, ADT remains the backbone of treatment
to which other treatment options are added (Mohler and Antonarakis 2019).

Therefore, in patients with advanced prostate cancer, treatment is usually continued upon development of non-
metastatic and metastatic castration-resistant prostate cancer (Mohler and Antonarakis 2019).

Current, standard of care treatment with GnRH receptor agonists has known limitations, including an initial surge
in testosterone with risk of clinical flare, increased risk of cardiovascular events, injection site reactions, and slow
recovery of testosterone after discontinuation of treatment (depot formulation), among others. An injectable GhnRH
antagonist, degarelix, is approved for use but is only available as a monthly depot injection and is associated with
a high frequency of injection site reactions and slow recovery of testosterone after discontinuation of treatment.
Therefore, there is a need for improved treatment options for prostate cancer. Relugolix (previously known as
TAK-385, T1331285, RVT-601, and MVT-601) is the first oral, nonpeptide, GhnRH receptor antagonist developed
for the treatment of patients with advanced prostate cancer. It has, indeed, been stated in scientific literature that
the potential benefits of a daily-dosed oral agent could be multiple: ADT without an injectable depot (1) offers
a more patient-friendly alternative with limited health care provider visits or procedures and no risk of local site
reactions; (2) allows more flexible dosing and an option for prompt cessation of treatment due to intolerance or
treatment-related side effects; and (3) eliminates the need for alead-in antiandrogen to counteract potential
testosterone flare induced with LHRH agonistbased treatments (Sachdev et al. Eur Urol. 2020). However, oral
ADT is not without its own drawbacks. Depot formulation can offer reliable, sustained plasma delivery without
reliance on patient adherence, interactions with other oral medications, or gastrointestinal absorption. The
bothersome side-effect profile of ADT may lead to earlier cessation or interruption of oral therapy by patients.
Furthermore, while in studies good adherence to oral dosing of medications may be shown, real-life compliance
to long-term daily dosing is likely to be less optimal. Lastly, it is unclear if more rapid testosterone recovery would
make the drug effect of the same nominal duration as in trials using GnRH agonist depot injection-based treatment
(Sachdev et al. Eur Urol. 2020), and a shorter duration of testosterone suppression with relugolix (due to faster
testosterone recovery) could lead to undertreatment given that cancer control has been associated with the
duration of testosterone suppression (Mahal et al. Eur Urol. 2020). In conclusion, whereas there is perhaps not
a high unmet medical need for an oral formulation of a GnRH receptor agonist, it can be considered a valuable
addition to the treatment armamentarium for advanced hormone-dependent prostate cancer.

11.2 Strategia wyszukiwania

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Orgovyx w bazie Cochrane (data ostatniego
wyszukiwania: 03.01.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 Orgovyx OR relugolix 111

#2 advanced prostate cancer OR advanced prostatic cancer 2 504

#3 #1 AND #2 25

Zrédto: opracowanie wkasne AOTMIT.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Orgovyx w bazie Library Medline via PubMed (data
ostatnhiego wyszukiwania: 03.01.2023)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 ) _ " " o 2010769
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 Orgovyx OR relugolix 89
#3 advanced prostate cancer OR advanced prostatic cancer 21789
#4 #1 AND #2 AND #3 11

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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Tabela 27. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Orgovyx w bazie Embase via
wyszukiwania: 03.01.2023)

Ovid (data ostatniego

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 randomized controlled trial.af. 1001 182

#2 controlled clinical trial.af. 495 976

#3 (Orgovyx OR relugolix).af. 274

#4 (Prostate cancer OR prostatic cancer).af. 276 617

#5 #1 AND #2 AND #3 AND #4 1

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

11.3 Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid) Cochrane
N =11 N=1 N =25
A
Po usunieciu duplikatéw, N = 33
A 4
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 33 » Wykluczono: N = 29

A

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4

v

A

Wykluczono: N = 3
Brak petnego tekstu: 3

y

Publikacje wtgczon

e do analizy, N =1

Rysunek 7. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Orgovyx
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

11.4 Strategia wyszukiwania analiz HTA

Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed dla leku Orgovyx [data ostatniego wyszukiwania

03.01.2023]
Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 ((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA)) AND 1529 826
(english[Filter])
#2 ((orgovyx) OR (relugolix)) AND (english[Filter]) 88
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Nr

Kwerenda

Liczba rekordow

#3

#1 AND #2

4

Zrédto: opracowanie wlasne AOTMIT

11.5 Diagram selekcji publikacji dotyczacych analiz HTA

Medline (via PubMed)
N=4

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 4

Wykluczono: N = 4

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

A4

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Wykluczono: N =0
Niewtasciwa populacja: 0
Niewfasciwa interwencja: 0
Niewtasciwy komparator: 0

0

Niewfasciwe pkt. koncowe:

Rysunek 8. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Orgovyx
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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