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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakres$lone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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abirateron

terapia deprywacji androgenow (ang. androgen deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

apalutamid

receptor androgenowy (ang. androgen receptor)

ang. American Urological Association

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wrazliwosci

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. castration-restistant prostate cancer)
ang. Canadian Urological Association/Canadian Uro Oncology Group
Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
enzalutamid

ang. European Association of Urology

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
ang. health utilities index

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2019 r., poz. 499, z pdzn. zm.)

Przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Metastatic Castration-Resistant
Pros-tate Cancer)

réznica s$rednich (ang. mean difference)

przezycie bez przerzutéw (ang. metastasis-free survival)
Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw (ang. non-metastatic castration-
restistant prostate cancer)

nie osiggnieto

przezycie catkowite (ang. overall survival)
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przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival)
placebo

poziom odpfatnosci

antygen specyficzny dla gruczotu krokowego (ang. prostate specific antygen)
Czas do podwojenia PSA (ang. prostate specific antygen doubling time)

Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
Polskie Towarzystwo Urologiczne

korzysé wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

Wzgledna intensywno$¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)

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

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time To Treatment Discontinuation)
urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (ang. analog visual scale)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  09.12.2019r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.1179.2019.18.MN

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia:
»=  Produkt leczniczy:
— Erleada, apalutamidum, tabletki powlekane, 60 mg, 120 tabl. w blistrze, EAN: 05413868117059

»  Whnioskowane wskazanie:
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.
ul. ltzecka 24

02-135 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 09.12.2019 r., znak PLR.4600.1179.2019.18.MN (data wptywu do AOTMIT 09.12.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784,
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

o Erleada, apalutamidum, tabletki powlekane, 60 mg, 120 tabl. w blistrze, EAN: 05413868117059,
w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.01.2020 r.,, znak
0T.4331.69.2019.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem JC/MEA/15/02/2020 z dnia 05.02.2020 r. (data wptywu
do AOTMIT: 05.02.2020 r.). W dniu 07.02.2020 r. Agencja wystgpita do wnioskodawcy z kolejnym pismem
w sprawie niespetnienia wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan (pismo znak
0T.4331.69.2019.TG.10 z dnia 07.02.2020r.). Uzupeinienia zostaly przekazane pismem znak
JC/MEA/21/02/2020 z dnia 14.02.2020 (data wptywu do AOTMIT: 14.02.2020 r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- I Analiza problemu  decyzyjnego, Erleada

(apalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw, z duzym ryzkiem
wystgpienia przerzutéw, wersja 1.0, Krakéw, 2019 r.,

| Analiza
kliniczna, Erleada (apalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw,
z duzym ryzkiem wystgpienia przerzutow, wersja 1.0, Krakow, 2019 .,

- . Analiza ekonomiczna, Erleada (apalutamid) w leczeniu

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw, z duzym ryzkiem wystgpienia przerzutéw,
wersja 1.0, Krakow, 2019 r.,

- . Analiza wptywu na budzet ptatnika, Erleada (apalutamid)

w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw, z duzym ryzkiem wystgpienia
przerzutéow, wersja 1.0, Krakéw, 2019r.,

. _ Analiza racjonalizacyjna, Erleada (apalutamid) w leczeniu opornego na

kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw, z duzym ryzkiem wystgpienia przerzutéw, wersja 1.0,
Krakéw, 2019 .,

. _ Analiza ekonomiczna. Aktualizacja cen progowych. Erleada

(apalutamid) w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutow, z
duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw. Wersja 1.0. Krakow 2020.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Erleada, apalutamidum, tabletki powlekane, 60 mg, 120 tabl. w blistrze, EAN: 05413868117059,

Kod ATC

L02BB05

Substancja czynna

apalutamid

Whnioskowane wskazanie

,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Dawkowanie

Wg ChPL Erleada

Zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie w jednorazowej dawce dobowej.

U pacjentow niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng
kastracje analogami hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRHa).

W(g tresci wnioskowanego programu lekowego

Zalecana dawka apalutamidu wynosi 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) i jest stosowana jednorazowo
€0 24 godziny. Lek mozna stosowaé z pokarmem lub bez pokarmu. U pacjentéw niekastrowanych
chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng deprywacje androgenowa.
Dopuszczalne sg modyf kacje dawkowania w sytuacjach i w zakresie wskazanym w charakterystyce
produktu leczniczego.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Apalutamid jest podawanym doustnie, selektywnym inh bitorem receptora androgenowego (AR), ktéry
wigze sie bezposrednio z domeng wigzaca ligand AR. Apalutamid zapobiega translokacji kompleksu
receptora androgenowego do jadra komdrkowego, hamuje wigzanie DNA, hamuje transkrypcje zalezng
od AR i nie wykazuje aktywnosci agonistycznej receptora androgenowego. Leczenie apalutamidem
zmniejsza proliferacje komoérek nowotworowych i nasila apoptoze, prowadzac do silnej aktywnosci
przeciwnowotworowej. Gtéwny metabolit, N-demetyloapalutamid, wykazywat w warunkach in vitro jedng
trzecig aktywnosci apalutamidu.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Europejskiej Agencji Leku, produkt leczniczy Erleada,
oprécz wnioskowanego opakowania, dostepny jest rowniez w blistrze zawierajgcym 112 tabletek oraz w butelce
zawierajgcej 120 tabletek.

Zrédio: ChPL Erleada, https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/erleada-epar-all-authorised-
presentations pl.pdf (data dostepu: 03.02.2020r.)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 14.01.2019 1., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego

Produkt leczniczy Erleada jest wskazany u dorostych mezczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego bez przerzutéw (NM-CRPC), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw.

Nie.

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sg okreslone w wykazie un jnych dat referencyjnych (wykaz EURD).

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio: ChPL Erleada, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/erleada (data dostepu: 03.02.2020 r.)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnhioskowanej technologii

Produkt leczniczy Erleada (apalutamid) nie byt do tej pory przedmiotem oceny AOTMIT.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4331.69.2019

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie dla pacjenta w ramach programu lekowego.

Grupa limitowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu
leczenia w programie

Kryteria
uniemozliwiajace
wiaczenie do
programu

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Omowienie zasadnosci wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:

e wnioskowane wskazanie: tres¢ wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedfozonymi
przez wnioskodawce analizami.

e kategoria refundacyjna: lek dostepny w ramach programu lekowego. Propozycja zgodna z zapisami
art. 14 ustawy o refundaciji.

e przynaleznosé¢ do grupy limitowe;j:

15 ustawy o refundaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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e poziom odptatnosci: bezptatnie. Lek wydawany w ramach programu lekowego.
e RSS: bez uwag do zaproponowanego przez wnioskodawce RSS.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 Nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego.

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej
strefy gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogoélnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresja
choroby potwierdzong na podstawie:

o wynikow badanh laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA (ang. prostate-
specific antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwa, przy czym dwa wzrosty stezenia PSA
0 >50% ponad nadir (warto$¢ wyjsciowg), gdzie PSA >2 ng/ml

lub

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwoéch lub wiecej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors —
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe).

Zrédto: AWA nr OT.4331.42.2018, Szczeklik 2017

Klasyfikacja

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych mozna wyrézni¢ nastepujgce
grupy:

e duzego ryzyka — PSA >20 ng/ml, ocena w skali Gleasona >8 pkt., zaawansowanie kliniczne T2¢/T3
(naciek obejmuje oba pfaty lub wykracza poza torebke gruczotu),

e matego ryzyka — PSA <10 ng/ml, ocena w skali Gleasona <6 pkt., zaawansowanie kliniczne T1c lub
T2a (naciek zajmuje nie wiecej niz potowe jednego pfata),

e posredniego ryzyka — pozostali chorzy.
Zrédto: Szczeklik 2017
Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotwordow ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2014 roku
standaryzowany wspofczynnik zachorowalnoéci wynosit 39/100 000 (2. miejsce ws$réd zachorowan
na nowotwory ztosliwe; 12 343 przypadki), a wspétczynnik umieralnosci 12,63/100 000 (4 440 zgondw).
Rozpoznawany jest gtéwnie u mezczyzn >50r.z. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest
najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéow.

Zrédio: Szczeklik 2017
Rokowanie

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia terapii hormonalnej,
ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo
przezywaija $rednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata.

Zrédto: Szczeklik 2017

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

W toku prac analitycy Agencji zwrdcili sie do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o wskazanie znanych im danych
epidemiologicznych lub szacunkéw wiasnych dot. rozpatrywanego problemu decyzyjnego.
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0T.4331.69.2019

Do momentu przekazania analizy weryfikacyjnej, do Agencji nie wptyneta zadna opinia eksperta.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/),
e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (https://www.eortc.org/guidelines/),
e National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/),
e American Society of Clinical Oncology (https://www.asco.org/),

e National In

stitute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/),

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (http://www.sign.ac.uk/),

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/en/all-reports),

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search),
e New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/),

e TripDataBase (https://www.tripdatabase.com/),

e European Association of Urology (https://uroweb.org/).

e Polskie Towarzystwo Urologiczne (https://www.pturol.org.pl/),

e Polska Uni

a Onkologii (http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/),

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.02.2020 r. Odnaleziono 5 wytycznych dotyczgcych leczenia raka

gruczotu krokoweg

0: wytyczne europejskie European Association of Urology (EAU) z 2019 roku, amerykanskie

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2019 roku, kanadyjskie Canadian Urological

Association/Canad
Association (AUA)

ian Uro Oncology Group (CUA/CUOG) z 2019 roku, amerykanskie American Urological
z 2018 roku oraz polskie Polskiego Towarzystwa Urologicznego (PTU) z 2011 roku.

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

Tabela 5. Przeglad i

nterwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne dotyczace raka gruczotu krokowego.

W wytycznych wskazano, ze pacjentom z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw
(stadium zaawansowaniu: MOQ) oraz z wysokim ryzykiem ich rozwinigcia si¢ (czas do podwojenia poziomu PSA
réwny lub krétszy niz 10 miesiecy) powinno zaoferowaé¢ sie apalutamid lub enzalutamid (sita rekomendacji:
silna).

EAU 2019 Metodologia: https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/#2
Zrédfo finansowania: European Association of Urology
Sita dowodow:
https://www.cebm.net/2009/06/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/
Wytyczne dotyczace raka gruczotu krokowego.
W wytycznych przedstawiono schemat postepowania z pacjentami z rakiem gruczotu krokowego opornym
na kastracje bez przerzutéw (stadium MO).
W przypadku potwierdzenia braku przerzutéw odlegtych w badaniach obrazowych zaleca sig kontynuowanie terapii
deprywacji androgenéw (ADT) w celu podtrzymania kastracyjnego poziomu testosteronu w surowicy krwi
(<50 ng/dl).
W przypadku gdy czas podwojenia poziomu PSA jest dtuzszy niz 10 miesiecy zaleca sie:

NCCN 2019 e  obserwacje lub

e inng hormonoterapig drugiej linii.
W przypadku gdy czas podwojenia poziomu PSA jest réowny lub krétszy niz 10 miesiecy zaleca sie:
. apalutamid (kategoria: 1),
. darolutamid (kategoria: 1),
. enzalutamid (kategoria: 1) lub
. inng hormonoterapie drugiej linii.
W obu przypadkach w sytuacji braku wzrostu poziomu PSA zaleca sie utrzymanie dotychczasowego leczenia oraz
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

dalszg obserwacje pacjenta. Natomiast w przypadku wzrostu poziomu PSA wykonuje sie badani obrazowe.
W przypadku braku obecnosci przerzutow (stadium MO) zaleca sie zmiane lub kontynuacje terapii oraz dalszg
obserwacje pacjenta. W przypadku obecnosci przerzutéw (stadium M1) zaleca sie wdrozenie schematu
postepowania z pacjentami z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje z przerzutami (stadium M1).
Metodologia: przeglad literatury i konsensus ekspertow.

Zrédho finansowania: nie wskazano.

Sita dowodow:

Kategoria 1: rekomendacja oparta o0 dowody naukowe wysokiej jakosci (jednomysiny konsensus NCCN méwigcy
o tym, ze interwencja ta jest odpowiednia)

Kategoria 2A: rekomendacja oparta o dowody naukowe nizszej jakosci (jednomysiny konsensus NCCN mowigcy
o tym, ze interwencja ta jest odpowiednia)

Kategoria 2B: rekomendacja oparta o dowody naukowe nizej jakosci (konsensus NCCN moéwigcy o tym,
ze interwencja ta jest odpowiednia)

Kategoria 3: brak jakichkolwiek dowodéw naukowych (powazna réznica zdan wsrod ekspertow NCCN na temat
tego, czy interwencja jest odpowiednia)

Wskazano, ze wszystkie rekomendacje sg rekomendacjami o kategorii 2A chyba, ze wskazano inacze;.

CUA/CUOG 2019

Wytyczne dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego opornego na kastracje.

Terapia deprywacji androgenowej powinna by¢ podtrzymana w przypadku wystapienia opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego bez przerzutéw. Jezeli pacjent otrzymuje te terapie powinno zaprzestaé sie podawanie
antagonistéw receptoréw androgenowych pierwszej generacji (poziom 3, rekomendacja silna).

W wytycznych wskazano, ze w przypadku mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez
przerzutéw, wysokiego ryzyka, zdefiniowanego jako czas do podwojenia poziomu PSA krétszy niz 10 miesiecy,
z oczekiwanym czasem przezycia réwnym lub diuzszym niz 5 lat, powinno zaoferowa¢ sie apalutamid lub
enzalutamid (poziom 1, rekomendacja silna).

W przypadku pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw, wysokiego ryzyka,
u ktérych nie mozna zastosowac zarejestrowanych terapii lub, ktérzy odmowig takiego leczenia mozna sprobowac
obserwacji wraz z antagonistami receptoréw androgenowych pierwszej generacji (poziom 3, rekomendacja
staba).

Metodologia: przeglad literatury | opinie ekspertéw.

Zrédio finansowania: nie wskazano.

Poziom dowodéw: zostat okreslony za pomoca International Consultation on Urologic Disease (ICUD) / WHO
modified Oxford Centre for Evidence-Based Medicine grading system.

Sita rekomendacji: bazujgc na zmodyfikowanej metodologii GRADE sita kazdej z rekomendacji zostata okreslona
jako staba lub silna.

AUA 2018

Wytyczne dotyczace opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.
W wytycznych wskazano, ze:

. pacjentom z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego oraz wysokim ryzykiem rozwiniecia sie
przerzutéw, powinno zaoferowa¢ sie leczenie apalutamidem Ilub enzalutamidem, razem
z kontynuowaniem terapii deprywacji androgendéw (standard postepowania, poziom dowodéw: A),

. pacjentom z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego oraz wysokim ryzykiem rozwiniecia sie
przerzutéw, ktérzy nie chca lub nie mogg przyjmowaé standardowej terapii mozna zaoferowaé
obserwacje z kontynuacjg terapii deprywacji androgenéw (rekomendacja, poziom dowodéw: C),

. pacjentom z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z wysokim ryzykiem rozwinigcia sie
przerzutéw, ktérzy nie mogg lub nie chcg podda¢ sie standardowej terapii i nie akceptuja samej
obserwacji, mozna zaoferowaé leczenie drugg generacjg inhibitoréow syntezy androgenéw (np.
abirateron+prednizon) (opcja, poziom dowodoéw: C),

. pacjentom z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw nie powinno sie
proponowa¢ chemioterapii lub immunoterapii — nie dotyczy udziatbw w badaniach klinicznych
(rekomendacja, poziom dowodéw: C).

Sita dowodow:

Standard postepowania: stanowcze wytyczne méwigce o tym, ze powinno lub nie powinno sie stosowa¢ danej
interwencji, oparte o dowody naukowe o poziomie A lub B.

Rekomendacja: stanowcze wytyczne mowigce o tym, ze powinno lub nie powinno sie stosowa¢ danej interwencji,
oparte o dowody naukowe o poziomie C.

Opcja: brak stanowczych wytycznych odnoszacych sie do zastosowania lub braku zastosowania danej interwencji.
Decyzja nalezy do lekarza prowadzgcego oraz pacjenta poniewaz stosunek korzysci do ryzyka jest zbalansowany
lub trudny do okreslenia, oparte o dowody naukowe o poziomie A, B lub C.

Powszechna opinia wsréd lekarzy: stanowisko szeroko akceptowane w $rodowisku urologéw lub innych
klinicystow, moze, ale nie musi by¢ poparte danymi w literaturze fachowe;.

Opinia eksperta: stanowisko wypracowane na drodze konsensusu ekspertéw, brak dowodéw naukowych.

Poziom dowodoéw:

A — dowody naukowe wysokiej jakosci

B — dowody naukowe umiarkowanej jakosci
C — dowody naukowe niskiej jakosci
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Wytyczne postepowania u chorych na raka stercza.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Urologicznego opierajg sie na wytycznych Europejskiego Towarzystwa
PTU 2011 : ; L 2 N ! . L
Urologicznego i przedstawiajg ttumaczenie nieaktualnego juz dokumentu. W zwigzku z tym, ze w niniejszej AWA
przedstawiono wytyczne EAU z 2019 roku odstgpiono od przedstawienia dokumentu PTU/EAU z 2011 roku.

W wytycznych europejskich EAU z 2019 roku ws$rdd pacjentdw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (z wysokim ryzykiem rozwiniecia sie przerzutdow) rekomenduje sie zastosowanie apalutamidu lub
enzalutamidu. W wytycznych amerykanskich AUA z 2018 roku zamieszczono takg samg rekomendacie,
wskazujgc dodatkowo, ze u pacjentéw tych powinna by¢ kontynuowana terapia deprywacji androgendw.
Wytyczne kanadyjskie CUA/CUOG z 2019 roku oprdcz powyzszych rekomendacji wskazujg réwniez warunek
oczekiwanej dtugosci zycia wynoszacej 5 lat, natomiast wytyczne amerykanskie NCCN z 2019 roku oprécz
apalutamidu i enzalutamidu wskazujg na mozliwosé zastosowania darolutamidu (nie wskazujgc substanciji
preferowanej) lub innej hormonoterapii drugiej linii.

3.4.2. Opinie ekspertéow klinicznych

Woystgpiono o opinie do 4 ekspertow klinicznych. Do momentu przekazania analizy weryfikacyjnej, do Agenciji
nie wptyneta zadna opinia eksperta.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 105), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:
e w ramach refundacji aptecznej: produkty lecznicze zawierajgce substancje takie jak — goseralina,
leuprorelina, tryptorelina oraz degareliks,

e program lekowy B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”,
a w ramach niego: octan abirateronu, enzalutamid oraz dichlorek radu Ra-223 (zadne ze wskazan nie
odpowiada catkowicie ocenianemu),

e w ramach katalogu chemioterapii (wskazanie ogélne — C61 Nowotwédr ztosliwy gruczotu krokowego):
produkty lecznicze zawierajgce substancje takie jak — bicalutamidum, carboplatinum, cisplatinum,
cyklophosphamidum, dacarbazinum, docetaxelum, doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum,
ifosfamidum, vincristinum oraz vinorelabinum.

Szczegotowe dane przedstawiono w zatgczeniu do niniejszej AWA.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 6. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

,(...) jako komparatory dla ocenianej interwencji wskazano przewlekie
b stosowanie terapii deprywacji androgenéw (ADT, farmakologicznej Ilub
androgenow +/- placebo | chiryrgicznej) z ewentualnym zastosowaniem placebo (...), natomiast jako | Komentarz pod tabela.

* enzalutamid komparator dodatkowy uwzgledniono enzalutamid (dodany do przewlektej
(dodatkowy) ADTY".

o terapia deprywacji

W wytycznych europejskich EAU z 2019 roku ws$réd pacjentdéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (z wysokim ryzykiem rozwiniecia sie przerzutdéw) rekomenduje sie zastosowanie apalutamidu lub
enzalutamidu. W wytycznych amerykanskich AUA z 2018 roku zamieszczono takg samg rekomendacje,
wskazujgc dodatkowo, ze u pacjentéw tych powinna by¢ kontynuowana terapia deprywacji androgendw.
Wytyczne kanadyjskie CUA/CUOG z 2019 roku oprdocz powyzszych rekomendacji wskazujg rowniez warunek
oczekiwanej dtugo$ci zycia wynoszgcej 5 lat, natomiast wytyczne amerykanskie NCCN z 2019 roku oprocz
apalutamidu i enzalutamidu wskazujg na mozliwosé zastosowania darolutamidu (nie wskazujgc substanciji
preferowanej) lub innej hormonoterapii drugiej linii.
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W aktualnie refundowanym programie lekowym B.56. ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)” finansowany jest m.in. enzalutamid (produkt leczniczy Xtandi) w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego. Kryteria kwalifikacji sg nastepujace (muszg by¢ spetnione tgcznie):
1) wiek: 18 lat i powyzej,
2) rozpoznanie histologiczne raka gruczotu krokowego,
3) stadium opornosci na kastracje (stezenie testosteronu w surowicy wynoszgce ponizej 50 ng/dl,
tj. wynoszace mniej niz 1,7 nmol/l),
4) stan sprawnosci 0-1 wediug ECOG,
5) z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, okreslong na podstawie:
a) trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach,
z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir), przy nominalnej wartosci
stezenia PSA >2 ng/ml lub
b) wystgpienia objawdw progresji zmian (uktad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki migkkie) w badaniach
obrazowych.
Bioragc pod uwage kryteria kwalifikacji do leczenia apalutamidem we wnioskowanej tresci programu lekowego,
wydaje sie, ze dla czesci pacjentéw komparatorem moze by¢ enzalutamid.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz aktualny stan refundacyjny lekéw w Polsce wybér komparatora oraz
komparatora dodatkowego uznaje sie za zasadny.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem przegladu systematycznego wskazanym przez wnioskodawce jest ,poréwnawcza ocena skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczenstwa produktu leczniczego Erleada (apalutamid) w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw, w ramach programu

lekowego”.

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla
interwencji oceniane;.
Tabela 7. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli mezczyzni z rakiem gruczotu krokowego:

e opornym na kastracje (hnmCRPC) —trzy Kkolejne
wzrosty stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach, prowadzgce
do wzrostu stezenia o 50% wobec wartosci
wyjéciowej (nadir), z ostatnig wartoscig stezenia
PSA wynoszacg 22 ng/ml — w trakcie trwania
ciggtej farmakologicznej deprywacji
androgenowej lub po kastracji chirurgicznej —
kastracyjne stezenie testosteronu ponizej 50
ng/dl (<1,72 nmol/l)*

e bez przerzutéw odlegtych

e 0 wysokim ryzyku rozwoju  przerzutéw,
zdefiniowanym jako czas podwojenia stezenia
PSA (PSA doubling time — PSA DT) < 10
miesiecy

e w stanie sprawnosci
WHO.

0-1 wedtug klasyfikacji

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych.
Brak opornosci na kastracje.

Bez uwag.

Interwencja

Apalutamid w dawce 240 mg/d + ADT.

Inne terapie lub niewlasciwe

dawkowanie.

Bez uwag.

Komparatory

e Placebo + ADT,

e komparator dodatkowy —enzalutamid w dawce
160 mg/d + ADT.

Inne terapie.

Bez uwag.

Punkty
koncowe

0S, MFS, PFS, czas do rozpoczecia chemioterapii
cytotoksycznej, odpowiedz na leczenie na podstawie
stezenia PSA, czas do wystgpienia przerzutéw w
weztach chionnych, czas do progresji objawowej,
czas do progresji bélu, czas do progresji PSA, jako$¢
zycia, bezpieczenstwo.

Farmakokinetyka/farmakodynamika
Ocena czynnikow predykcyjnych
odpowiedzi na leczenie

Bez uwag.

Typ badan

Apalutamid: badania RCT, badania bez randomizacji
z grupg kontrolng lub bez, badania pragmatyczne
oraz prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej —opublikowane w petnym tekscie Iub
streszczenia doniesien konferencyjnych
dostarczajgce dodatkowych informacji do wigczonych
badan.

Enzalutamid: petnotekstowe badania RCT
umozliwiajgce poréwnanie przez wspoélny komparator,
a takze streszczenia doniesien konferencyjnych
dostarczajgce dodatkowych informacji do wigczonych
badan.

Opisy pojedynczych przypadkow.

Bez uwag.

Inne kryteria

Nie wskazano.

Nie wskazano.

Nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

16/82



Erleada (apalutamid) 0T.4331.69.2019

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtérnych dokonano wyszukiwania:

e badan pierwotnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase
(przez Elsevier), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) wraz z analizg
bibliografii odnalezionych opracowanh pierwotnych i wtérnych, przeszukano abstrakty z doniesien
konferencyjnych (European Association of Urology Congress: 2019, 2018, 2017, American Urological
Association Annual Meeting: 2019, 2018, 2017, American Association for Cancer Research Annual
Meeting: 2019, 2018, 2017, Canadian Urological Association Meeting: 2019, 2018, Asia-Pacific
Prostate Cancer Conference: 2019, 2018, 2017, 2016, Medical Oncology Group of Australia
Incorporated Annual Scientific Meeting, New Directions in Personalised Cancer Therapy: 2018,
Genitourinary Cancers Symposium: 2019, 2018, Palliative and Supportive Care in Oncology
Symposium: 2018, ISPOR Europe: 2018) oraz rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov,
www.clinicaltrialsregister.eu),

e badan wtérnych — w bazach informacji medycznej Medline (przez PubMed), Embase, The Cochrane
Library.

Jako date ostatniego wyszukiwania podano: 26.06.2019 .

W opinii analitykdéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidiowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich taczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum
wskazane w Wytycznych HTA Agenciji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Wedltug deklaracji wnioskodawcy, wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwoch analitykdéw pracujgcych
niezaleznie, w razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je z udziatem trzeciego analityka.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w bazach Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych substancji czynnej oraz
wskazania. Przeszukiwania zostaty przeprowadzone w dniu 03.01.2020 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e badanie SPARTAN - randomizowane badanie Kkliniczne Il fazy poréwnujgce skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania apalutamidu z placebo (w obu przypadkach pacjenci otrzymywali
dodatkowo terapie deprywacji androgendw) u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego bez przerzutéw odlegtych, o wysokim ryzyku ich rozwoju (opisane w publikacjach:
Small 2019, Smith 2018, Saad 2018 oraz abstraktach konferencyjnych: Feng 2019, Small 2019a,
Graff 2019, Hadaschik 2019, Saad 2019, Small 2018, Smith 2018a),

e badanie PROSPER - (opisane w publikacjach: Hussain 2018, Tombal 2019 oraz abstraktach
konferencyjnych: Saad 2018b, Shore 2018, Sternberg 2018, Stockler 2018, Attard 2018, Tombal 2018),

e badanie ARN-509-001 — eksperymentalne jednoramienne badanie Il fazy opisujgce 3 rézne kohorty
(m.in. kohorte pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow)
(opisane w publikacji Smith 2016).

Do AKL wtgczono dodatkowo publikacje Chowdhury 2019, Chowdhury 2019a oraz doniesienia konferencyjne
Chowdhury 2018, w ktérym zaprezentowano wyniki poréwnania apalutamidu z enzalutamidem (dane z badania
SPARTAN vs dane z badania PROSPER).

Do AKL wnioskodawcy wigczono trzy opublikowane przeglady systematyczne: Crawford 2018, Loriot 2018,
Wallis 2018.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy
W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan pierwotnych na podstawie ktérych dokonano oceny

skuteczno$ci i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii.
Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.
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Tabela 8. Skrétowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
SPARTAN e Prospektywne badanie Il | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

(Smith 2018)

Zrodio
finansowania:
Janssen Research
& Development,

fazy z randomizacjg, w
ukfadzie réownolegtym,

® Opis randomizacji:
pacjenci  byli poddani
randomizacji w stosunku
2:1 do grup APA + ADT i
PLC + ADT,

opis zaslepienia: potrojne

e mezczyzni w wieku 18 lat i wiecej z
potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego
opornym na kastracje z brakiem przerzutow
odlegtych oraz przerzutow w weztach
chtonnych (regionalnych i odlegtych),

e u pacjentow z chirurgiczng lub
farmakologiczng kastracjg stezenie
testosteronu musiato wynosi¢ <50 ng/dl,

e przezycie bez przerzutow
(ang. metastatasis-free survival,
MFS).

Pozostate (wybrane):

e czas do wystgpienia przerzutu
(ang. time to metastasis),

e czas do progresji choroby (ang.

Aragon zaslepienie, o wysokie ryzyko wystgpienia przerzutow progression-free survival, PFS),
Pharmaceuticals |® 332 osrodki w 26 (PSA'I.DT <10 migsiecy podpzas przewleklej | , a5 do progresji  objawow
panstwach (w tym w terapii deprywacji androgenow), (ang. time to symptomatic

Polsce), e w przypadku pacjentéw z farmakologiczng progression),

e interwencja:  apalutamid kastracjg, przewlekte dawkowanie GnRH o przezycie catkowite
(APA) 240 mg/d p.o. musiato zosta¢ rozpoczete 24 tyg. przed (ang. overall survival, 0S)

» komparator: PLC o randomizacjg i musiato by¢é kontynuowane . czas do 'w drt;zenia
wygladzie  identycznym przez caly czas trwania badania, aby chemioteranii cvtostatvkami
do  badanego leku, utrzymacé kastracyjne stezenie testosteronu, pii cytostatykami,
podawane tak jak APA, e chorzy, ktérzy otrzymywali preparaty * czas d_o pr’ogresu PSA,

« leczenie towarzyszace: W zapobiegajacy rozwojowi zdarzen kostnych, | ¢ ©dpowiedz PSA )
trakcie trwania badania wskazane do leczenia osteoporozy musieli e wtorne przezycie bez progres;ji
kontynuowana otrzymywaé stabilne dawkowanie przez 24 choroby  (ang. second-
deprywacja androgenowa tyg. przed randomizacja, progression—free survival,
(ADT), « pacjenci, ktérzy otrzymywali antyandrogeny PFS2),

o kazdy cykl leczenia trwat pierwszej generacji musieli przejs¢ =4 tyg. e punkty koncowe _typu PROs
28 dni, okres wymywania przed randomizacjg, po (ang. patient-reported

e okres obserwacji: data ktérym wymagano wystgpienia postepujacej outcomes).
odciecia w  pierwszej progresji choroby (wzrost stezenia PSA),
analizie  gtéwnej - | °*24 tyg. przed randomizacjg
19.05.2017 r. (mediana od wczesniejszego stosowania inhibitorow 5-
okresu obserwacji 20,3 a-reduktazy (np. finasteryd, dutasteryd),
miesiecy), data odcigcia estrogené\_lv (nigz_alezn_ie oc_i s_tosowane_j
w drugiej analizie gtéwnej dawki) i jakiejkolwiek innej terapii
—17.05.2019 ., przeciwnowotworowej, w tym adjuwantowe;j i

« hipoteza: superiority. neoadjuwantowej chemioterapii,

e 24 tyg. od powaznej operacji lub radioterapii
do momentu randomizaciji,
e ECOG 0 lub 1.
Liczba pacjentow
e gr. APA+ADT=806 os.
e gr. PLC+ADT=401 os.
PROSPER o Prospektywne badanie Il | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

(Hussain 2018)

Zrodio
finansowania:
Pfizer i Astellas

Pharma

fazy z randomizacjg, w
uktadzie réwnolegtym,
® opis randomizaciji:
pacjenci  byli poddani
randomizacji w stosunku
2:1 do grup ENZ + ADT i
PLC + ADT,
* opis zaslepienia:
podwajne zaslepienie,
ponad 300 osrodkéw w
32 krajach (w tym w
Polsce),
interwencja: enzalutamid
(ENZ) 160 mg/d + ADT:
enzalutamid  podawany
byt w postaci 4 kaps. 40
mg podawanych 1 raz

dziennie z/lub bez
jedzenia,

e komparator: PLC + ADT
(PLC o wygladzie
identycznym do
badanego leku,

podawane tak jak ENZ),
» okres obserwacji:

e mezczyzni w wieku 18 lat i wiecej z
potwierdzonym rakiem gruczotu krokowego
opornym na kastracje z brakiem przerzutow
odlegtych,

e kastracyjne stezenie testosteronu —stezenie
testosteronu <50 ng/dl (1,73 nmolll),

e pacjenci po chirurgicznej kastracji
(obustronna orchidektomia) lub w trakcie
farmakologicznej kastraciji (GnRH
agonisci/antagonisci),

e wysokie ryzyko wystapienia przerzutow —
czas do podwojenia stezenia PSA <10 mies.,

e jesli pacjent otrzymywat bisfosfoniany lub
denosumab wczesniej powinien je
kontynuowa¢ w czasie trwania badania,
jednak dawka musiat by¢ stata w okresie 4
tyg. przed randomizacja,

e przewidywana dtugos¢ zycia = 12 mies.,

¢ ECOG 0 lub 1.

Liczba pacjentéw
e gr. ENZ+ADT=933 o0s.

e gr. PLC+ADT=468 os.

e przezycie bez przerzutéw (ang.
metastatasis-free survival,
MFS).

Pozostate (wybrane):
e czas do progresji PSA (TTPP)

(ang. Time To PSA
Progression),
e przezycie  catkowite (ang.

overall survival, OS),

e odpowiedz na leczenie na
podstawie stezenia PSA,

e czas do  progresji bolu
zwigzanego z rakiem prostaty,

e czas do zastosowania opioidow
w leczeniu przeciwbdlowym

bélu zwigzanego z rakiem
prostaty,

e czas do wdrozenia nowego
leczenia
przeciwnowotworowego,

e czas do wdrozenia

chemioterapii cytotoksycznej,
e przezycia zwigzane z chorobg
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

v" mediana czasu wolne od chemioterapii (ang.
obserwacji dla chemotherapy-free disease-
grupy ENZ: 18,4 specific survival, CFDS),
mies. e przezycia wolne od

v' mediana czasu chemioterapii (ang.
obserwaciji dla chemotherapy-free survival,
grupy PLC: 11,1 CFS),
mies. e czas do pogorszenia statusu

v' rozszerzony okres funkcjonowania wg
obserwacji: od kwestionariusza FACT-P,
przyjecia ostatniej e jakoS¢ zycia oceniana na
dawki leku co 16 podstawie kwestionariusza
tyg. az  do FACT-P, EQ-5D-5L oraz QLQ-
wystgpienia PR25,

~ozgonu, o bezpieczenstwo.

e hipoteza: superiority.
ARN-509-001 » Prospektywne, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:

(Smith 2016)

Zrédio
finansowania:
Aragon Pharma-
ceuticals, Inc.

jednoramienne  badanie
eksperymentalne Il fazy,
o wieloosrodkowe (USA),

e interwencja:  apalutamid
240 mg/dziennie p.o. +

kontynuacja ADT,

e mediana okresu
obserwac;ji: 28,0
miesiecy,

o hipoteza: nie dotyczy.

 histologicznie lub cytologicznie potwierdzony
rak gruczotu krokowego,

aktualnie trwajgca terapia ADT —analogiem
lub inhbitorem GnRH Ilub orchidektomia
(kastracja chirurgiczna lub medyczna),
chorzy z kohorty nmCRPC - brak
widocznych w obrazowaniu przerzutow
odlegtych (do OUN, kregostupa lub opon) w
ocenie centralnej (wezty chfonne miedniczne
<3 cm ponizej rozwidlenia tetnicy biodrowe;j
wspalnej),

stezenie  testosteronu na poziomie
kastracyjnym —<50 ng/dl w okresie 4 tygodni
wigczania do badania,

ECOG 0-1,

ozzekiwana dtugos¢ zycia =3 mies.,
skorygowany odstep QT <450 ms,
prawidtowa czynno$¢ serca, nerek, watroby i
szpiku kostnego,

chorzy wysokiego ryzyka pojawienia sie
przerzutow —zdef. jako stezenie PSA 28
ng/ml w okresie 3 mies. przed wigczeniem
lub stezenie PSA DT <10 mies.

Liczba pacjentéw
N=51 os.

e odpowiedz PSA w 12 tyg.

Pozostate (wybrane):

e maksymalna odpowiedz PSA —
maksymalna procentowa
redukcja stezenia PSA
w jakimkolwiek punkcie badania
w  stosunku do  wartosci
poczgtkowe;j,

e czas do progresji PSA,

e przezycie wolne od przerzutow,

e bezpieczenstwo.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie na stronach 34-53, 81-86, 113-135 oraz 222-244
AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty
opisane na stronach 29-31 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Randomizowane badania kliniczne oceniono m.in. przy uzyciu narzedzia oceny ryzyka btedu systematycznego
Cochrane Collaboration.

Wyniki oceny jakosci badan wg wnioskodawcy dla wybranych badah zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Ocena ryzyka btedu systematycznego wybranych badan pierwotnych wg narzedzia Cochrane Collaboration

Badanie 1 3 4 6 7
SPARTAN Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PROSPER Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

1 — procedura randomizacji; 2 — utajenie randomizacji; 3 — zaslepienie chorych i personelu; 4 — zasSlepienie oceny wynkow; 5 —
niekompletno$¢ wyn kow; 6 — selektywna prezentacja wynikow; 7 — inne czynniki
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Do oceny jakosci badania bez grupy kontrolnej (badanie ARN-509-001), wykorzystano narzedzie NICE.
Uzyskato ono 6 na 8 mozliwych do zdobycia punktéw. Utrata punktéw wynikata z braku informacji o tym,
ze rekrutacja pacjentéw odbywata sie w sposéb konsekutywny oraz z braku przedstawienia wynikow
w warstwach.

Przeglady systematyczne zostaty ocenione w skali AMSTAR 2. Uzyskano nastepujgce wyniki
(szczegoty zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy na stronach 214-215):

e Crawford 2018: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakosci,
o Loriot 2018: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakosci,
o Wallis 2018: przeglad systematyczny krytycznie niskiej jakosci.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

¢ W chwili odciecia danych liczba zaobserwowanych zdarzen byta zbyt mata, aby zakohczy¢ obserwacje
przezycia catkowitego w badaniu SPARTAN. Pomimo liczbowego trendu wskazujgcego na korzys¢
apalutamidu, wyniki nie osiggnety progu istotnosci statystycznej. Poniewaz mediana czasu przezycia
bez przerzutéw wyniosta ponad 3 lata w grupie apalutamidu, ocena OS wymaga znacznie dtuzszego
okresu obserwacji, celem potwierdzenia skutecznosci interwencji w zakresie tego punktu koncowego.
Dodatkowo nalezy pamietac, ze umozliwienie przechodzenia pacjentéw z grupy placebo na apalutamid
po wykonaniu pierwszej analizy danych bedzie wymagato zastosowania odpowiednich korekt w dalszej
ocenie”;

e Autorzy préby SPARTAN zaznaczyli, ze cho¢ nie uwzgledniata ona pacjentéw z przerzutami wykrytymi
w ramach standardowych metodach obrazowania (CT, MRI, scyntygrafia), to by¢ moze bardziej czute
badania obrazowe (np. pozytronowa tomografia emisyjna) mogtyby wykry¢ przerzuty u czesci
wigczonych chorych, jednak jak podkreslili, spdjne wydiluzenie przezycia wolnego od przerzutéw
w analizowanych dodatkowo podgrupach pacjentow (takze z wysokim stezeniem PSA czy krotkg
mediang czasu podwojenia PSA) dowodzi, ze korzysci kliniczne z leczenia apalutamidem objetyby
takze pacjentéow z wysokim obcigzeniem chorobg”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e czes¢ z przedstawionych w AKL wnioskodawcy wynikdw pochodzita z doniesien konferencyjnych.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W celu poréwnania apalutamidu z enzalutamidem wykonano poréwnanie posrednie metodg Buchera przez
wspoélny komparator jakim jest placebo (badanie SPARTAN: APA+ADT vs PLC+ADT oraz badanie PROSPER:
ENZ+ADT vs PLC+ADT). Poréwnanie metodyki badan, populacji pacjentéw i zastosowanych procedur
pomiedzy badaniem SPARTAN i PROSPER przedstawiono w AKL wnioskodawcy na stronach 113-135.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e ,Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg i podwojnym zaslepieniem (SPARTAN), w ktorym
przedstawiono poréwnanie apalutamidu z placebo (obu podawanych z ADT) w populacji pacjentéw
z gruczolakorakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, bez przerzutow odlegtych, o wysokim
ryzyku rozwoju przerzutdbw — proba byla jednak wiarygodnym, odpowiednio duzym badaniem
(ponad 1200 chorych), by wykazaé réznice miedzy interwencjami z odpowiedniag mocg statystyczng
w przezyciu wolnym od przerzutdw w ocenie niezaleznej za$lepionej komisji; dodatkowo obserwacje
Z tego badania zostaty uzupetnione o wyniki jednoramiennego badania eksperymentalnego ARN-509-
0017

e _Poniewaz nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio apalutamid z dodatkowym
komparatorem — enzalutamidem, zdecydowano sie przeprowadzi¢ poréwnania posrednie metodg
Buchera, ktére wyjsciowo jest mniej wiarygodne niz wyniki poréwnania ,head-to-head” — uwzgledniona
w tym poréwnaniu préba PROSPER, w ktérej oceniano enzalutamid, byta bardzo zblizona do badania
SPARTAN pod wzgledem metodyki, kryteriéw wtgczenia oraz charakterystyk demograficzno-klinicznych
populacji. Dodatkowo wptyw ewentualnych réznic w definicjach punktéw koricowych (MFS) i okresach
obserwacji eksplorowano w ramach analiz wrazliwosci, przeprowadzono takze ocene w podgrupach,
gdy bylo to mozliwe, oraz przedstawiono wyniki poréwnania posredniego skorygowanego doborem
populacji”;
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e ,Pomimo pewnych réznic w definicji opornosci na kastracje w poszczegdlnych badaniach klinicznych
i zapisach programu lekowego, lub ich modyfikacji w protokole badania, we wszystkich kryteriach
uwzgledniono warunek potwierdzenia przyrostu stezenia PSA, przekroczenia granicznej wartosci
bezwzglednej oraz podwojenia stezenia (poprzez kryterium PSA DT), uproszczenie kryteriow nie
stanowi zatem ograniczenia odnosnie wiarygodnos$ci zewnetrznej wynikéw”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
e bez dodatkowych ograniczen.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W ramach analizy skutecznosci przedstawiono dane z badania SPARTAN i ARN-509-001 oraz przeprowadzono
porownanie posrednie przez wspolny komparator (placebo) z wykorzystaniem wynikéw z badanh:
SPARTAN, PROSPER.

Daty odciecia dla danych:

e badanie SPARTAN: pierwsza data odciecia w analizie giéwnej — 19.05.2017 r., ocena dodatkowa —
17.05.2018 r., druga data odciecia w analizie gtéwnej — 01.02.2019 r.,

¢ badanie PROSPER: 28.06.2017 r..
Wyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione w tabelach czcionka bold.

‘0

»  WYNIKI Z BADANIA JEDNORAMIENNEGO: APA

Wyniki skutecznoéci z jednoramiennego badania ARN-059-001 zostaty przedstawione na stronach 87-89
AKL wnioskodawcy.

< POROWNANIE: APA+ADT vs PLC+ADT (badanie SPARTAN)
Przezycie wolne od przerzutéw (ang. metastasis-free survival, MFS)

Dla populacji ogélnej badania mediana przezycia bez przerzutéw wyniosta odpowiednio 40,5 i 16,2 miesigca dla
APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT, a HR=0,28 [95%ClI: 0,23; 0,35], p<0,001 (wynik analizy ze stratyfikacja
z uwagi na wyjsciowg mediane PSADT: >6 miesiecy vs <6 miesiecy — analiza bez stratyfikacji potwierdzita ten
wynik).

Nalezy wskaza¢, ze na otrzymane wyniki nie miat wptywu dopuszczony od lipca 2017 roku cross-over, gdyz
analize przeprowadzono z datg odciecia dla danych 19.05.2017 roku.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej oraz w tabeli 18 na stronach 58-59 AKL wnioskodawcy.

Tabela 10. Przezycie wolne od przerzutéw

Podgrupa APA+ADT (N=806 os ) PLC+ADT (N=401 os ) HR [95%Cl], p-wartosé
[miesiace] [miesiace]
Cata Wynik ze stratyfikacja 0,28 [0,23; 0,35], p<0,001
populacja - : - 40,5 16,2
badania Wynik bez stratyfikacji 0,30 [0,24; 0,36]

Na stronach 61-62 AKL przedstawiono réwniez wyniki z 3 dodatkowych analiz w podgrupach
(abstrakty konferencyjne).

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy przezycia catkowitego mediana nie zostata osiggnieta
w grupie apalutamidu, a w grupie placebo wyniosta 39 miesiecy. Przezycie catkowite byto diuzsze w grupie
apalutamidu w poréwnaniu do placebo, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej, HR=0,70 [95%CI: 0,47;
1,04], p=0,07. W przypadku tej analizy na otrzymane wyniki nie miat wptywu dopuszczony od lipca 2017 roku
cross-over, gdyz analize przeprowadzono z datg odciecia dla danych 19.05.2017 r.
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W momencie przeprowadzenia drugiej analizy przezycia catkowitego, na ktérej wyniki miat juz wplyw
dopuszczony od lipca 207 r. cross-over, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup,
a przezycie catkowite bylo istotnie statystycznie diuzsze w grupie apalutamidu w poréwnaniu do placebo,
HR=0,75 [0,59; 0,96], p=0,0197.

Szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz w Uzupetnieniu wymagah minimalnych przekazanym
przez wnioskodawce na stronach 12-15.

Tabela 11. Przezycie catkowite

APA+ADT (N=806 0s.) PLC+ADT (N=401 0s.)

Punkt konco
“ wy [miesiace] [miesiace]

HR [95%CI], p-wartosé

Data odciecia dla danych: 19.05.2017 r.

Przezycie catkowite NO 39,0 0,70 [0,47; 1,04], p=0,07

Data odciecia dla danych: 01.02.2019 r.

Przezycie catkowite NO NO 0,75 (0,59; 0,96), p = 0,0197

NO — nie osiggnieto

Ocena jakosci zycia

FACT-P jest kwestionariuszem ktéry zostat stworzony i zwalidowany wsrdd pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego, sktadajgcym sie z 39 pytan podzielonych pomiedzy 5 podskal (dobrostanu fizycznego, spotecznego
i rodzinnego, emocjonalnego, funkcjonalnego oraz podskala raka gruczotu krokowego). Wypetniajgc
kwestionariusz mozna uzyskaé¢ od 0 do 156 punktow. Im wyzszy wynik tym wyzsza ocena jakosci zycia.

Kwestionariusz EQ-5D-3L jest narzedziem uzupetniajgcym wzgledem innych narzedzi oceny jakosci zycia
raportowanej przez pacjenta. Kwestionariusz ten sktada sie z 5 pytann oceniajgcym jak w danym momencie
pacjent postrzega takie obszary jak: poruszanie sie, samoopieka, codzienne aktywnosci, bol i dyskomfort oraz
niepokdj lub depresje. Obszary te sg oceniane za pomoca skali Likerta od 1 do 3, gdzie 1 oznacza ,brak
probleméw”, 2 oznacza ,jakie$ problemy”, a 3 oznacza ,bardzo duze problemy”. Na podstwie EQ-5D-3L oblicza
sie stopien uzytecznosci, ktérego wartos¢ moze wahac sie od -1 do 1, gdzie -1 oznacza ,najgorszy wyobrazalny
stan zdrowia”, 1 oznacza ,najlepszy wyobrazalny stan zdrowia”, a 0 odpowiada stanowi réwnemu $mierci.

Autorzy publikacji wskazali, ze poczawszy od 11. cyklu obserwowano numerycznie wieksze pogorszenie
w ocenie jakosci zycia (w ramach analizy srednich zmian punktacji FACT-P, FACT-G, poszczegoélnych podskal
FACT-P oraz EQ-5D-3L) wsrdd pacjentéw z grupy placebo w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
apalutamid. Réznice obserwowane miedzy grupami w 29. cyklu leczenia nie byly jednak istotne statystycznie
w wiekszosci ocenianych parametréw okreslajgcych jakos¢ zycia pacjentéw — jedynie w ocenie EQ-5D-3L HUI,
w ramach obliczen wykonanych przez wnioskodawce, stwierdzono istotnie wieksze pogorszenie tego parametru
w grupie placebo, MD=0,05 [95% CI: 0,01; 0,09], p = 0,0232.

Autorzy publikacji podkresilili, ze punktacja ogdlna i poszczegdlnych podskal kwestionariusza FACT-P, jak i EQ-
5D-3L utrzymata sie na podobnym poziomie na poczatku badania, jak i w 29. cyklu — zarébwno w grupie
APA+ADT, jak i PLC+ADT (obserwowana réznica wzgledem obliczen wnioskodawcy moze wynikac z faktu, ze
dane na temat EQ-5D-3L HUI odczytano z wykresu, co wigze sie z mniejszg doktadnoscig). Ogotem autorzy
publikacji wskazali, ze wyniki oceny kwestionariusza FACT-P oraz jego podskali, a takze kwestionariusza EQ-
5D-3L wskazywaty na utrzymywanie sie jakosci zycia pacjentéw leczonych apalutamidem od poczatku badania
az do 29. cyklu. Podkreslono, ze Srednie wyniki punktéw koncowych raportowanych przez pacjentéw nie réznity
sie miedzy APA+ADT vs PLC+ADT. Obserwowane srednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych
(wyznaczone metodg najmniejszych kwadratéw) wskazujg, ze pogorszenie jakosci zycia bylo bardziej widoczne
w grupie kontrolnej proby.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 12. Jakos¢ zycia

APA+ADT PLC+ADT
(N= 179 os. dla cyklu 29., N=274 (N= 44 os. dla cyklu 29., N=62 os.
Punkt koncowy os. dla cyklu 25., N=373 os. dla dla cyklu 25., N=99 os. dla cyklu MD* [95%ClI], p-wartos¢
cyklu 21.) 21))
[Srednia zmiana (SD*)] [$rednia zmiana (SD*)]
Cykl 29.
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APA+ADT PLC+ADT
(N=179 os. dla cyklu 29., N=274 (N= 44 os. dla cyklu 29., N=62 os.
Punkt koncowy os. dla cyklu 25., N=373 os. dla dla cyklu 25., N=99 os. dla cyklu MD* [95%ClI], p-wartos¢
cyklu 21.) 21)
[Srednia zmiana (SD¥)] [$rednia zmiana (SD*)]
Kwestionariusz FACT
FACT-P ogétem -0,99 (13,11) -3,29 (13,07) 2,30 [-2,01; 6,61], p=0,2959
FACT-G ogotem -0,95 (10,03) -2,85 (10,08) 1,90 [-1,42; 5,22], p=0,2622
POdS'f‘.a'a ElelarEsiEmy -0,95 (3,08) -1,45 (3,05) 0,50 [-0,51; 1,51], p=0,3309
izycznego
Podskala dpbros.tanu -0,14 (4,01) -0,84 (4,05) 0,70 [-0,63; 2,03], p=0,3034
spotecznego i rodzinnego

Podskala dobrostanu . _
emocjonalnego 0,82 (2,94) 0,17 (2,98) 0,65 [-0,34; 1,64], p=0,1979

Podskala dobrostanu . _
funkcjonalnego -0,56 (4,15) -1,35 (4,18) 0,79 [-0,59; 2,17], p=0,2607

Podskala raka gruczotu . _
krokowego 0,08 (4,55) -0,63 (4,64) 0,71 [-0,81; 2,23], p=0,3613
Podskala zwigzana z bélem 0,04 (2,68) -0,77 (2,65) 0,81 [-0,07; 1,69], p=0,0699

EQ-5D-3L

VAS* 1,44 (11,51) 0,26 (11,48) 1,18 [-2,65; 5,01], p=0,5461
HU#+* -0,01 (0,10) -0,06 (0,12) 0,05 [0,01; 0,09], p=0,0232

* obliczenia wnioskodawcy
** N=175 os. w gr. APA+ADT oraz N=43 os. w gr. PLC+ADT
*¥** N=162 os. w gr. APA+ADT oraz N=34 os. w gr. PLC+ADT

W AKL wnioskodawcy na stronach 65-70 oraz 198-200 przedstawiono szczegoétowe dane dotyczace jakosci
zycia z badania SPARTAN.

Pozostale punkty koncowe
W przypadku pozostatych punktéw koncowych:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

stosowanie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT powoduje istotne statystycznie zwigkszenie mediany
czasu do wystapienia przerzutéw ogétem (40,5 vs 16,6 miesiecy), HR=0,27 [95%CI: 0,22; 0,34],
p<0,001, w tym zaréwno przerzutéw do weztéw chtonnych, jak i do kosci,

stosowanie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT powoduje istotne statystycznie zwigkszenie mediany
przezycia wolnego od progresji choroby (40,5 vs 14,7 miesigca), HR=0,29 [95%CI: 0,24; 0,36],
p<0,0001,

stosowanie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT powoduje istotne statystycznie wydituzenie czasu
do objawowej progresji choroby, HR=0,45 [95%CI: 0,32; 0,63], p<0,001,

stosowanie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT powoduje istotne statystycznie wydituzenie czasu
do progresji PSA, HR=0,064 [95%CI: 0,052; 0,080], p<0,0001,

odsetek chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie na podstawie stezenia PSA byt
istotnie statystycznie wiekszy w grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT, odpowiednio 89,7%
vs 2,2%, RR=40,09 [95%CI: 20,99; 76,58], p<0,0001,

odsetek chorych, u ktérych zaobserwowano >90% spadek PSA od wartosci wyjsciowej byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie APA+ADT w porownaniu do PLC+ADT, RR=66,05 [95%CI: 24,88;
175,33], p<0,0001,

mediana wtérnego przezycia wolnego od progresji choroby dla obu dat odciecia danych
obejmujgcych krétsze okresy obserwacji byta istotnie statystycznie diuzsza w grupie pacjentow
przyjmujacych APA+ADT, HR=0,49 [95%CI: 0,36; 0,66], p<0,0001 oraz HR=0,50 [95%CI: 0,39; 0,63],
p<0,0001. W publikacji obejmujgcej najdtuzszy okres obserwaciji (data odciecia: 01.02.2019 r.) mediana
wtornego przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 55,6 i 43,8 miesiecy, odpowiednio
w grupie apalutamidu i placebo, a réznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie, HR=0,55
[95%CI: 0,45; 0,68], p<0,0001. Oszacowane 4-letnie przezycie bez ocenianego zdarzenia wynosi 64%
[95%CI: 59%; 68%)] w grupie apalutamidu oraz 45% [95%CI: 38%; 52%)] w grupie placebo.
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Szczegoly zostaty przedstawione na stronach 16-18 Uzupetnienia wymagan minimalnych przekazanego przez
whnioskodawce.

< POROWNANIE: APA vs ENZ (POROWNANIE POSREDNIE PRZEZ PLC)
Przezycie wolne od przerzutéw (ang. metastasis-free survival, MFS)

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statsytycznie mniejsze ryzyko wystgpienia
przerzutéw lub zgonu, HR=0,28 [95%CI: 0,23; 0,35]. W przypadku ENZ+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT
rowniez odnotowano takg zaleznos¢, HR=0,29 [95%CI: 0,24; 0,35]. Mediany przezycia wolnego od przerzutow
dla APA + ADT vs PLC + ADT i dla ENZ + ADT vs PLC + ADT wynosity odpowiednio 40,5 mies. vs 16,2 mies.
i 36,6 mies. vs 14,7 mies.

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie przezycia wolnego
od przerzutow pomiedzy APA, a ENZ, HR=0,96 [95%ClI: 0,72; 1,27].

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz na stronach 138-149 AKL wnioskodawcy (zostaty tam
przedstawione m.in. wyniki MFS w podziale na r6zne subpopulacje pacjentow).

Tabela 13. Przezycie wolne od przerzutéw — poréwnanie posrednie

SPARTAN PROSPER

APA+ADT (N=806 0s.) | PLC+ADT (N=4010s.) | ENZ+ADT (N=9330s.) | PLC+ADT (N=468 0s.)

Mediana MFS [95%Cl], 40,5 16,2 36,6 [33,1; NOJ 14,7 [14,2; 15,0]
[miesiace]

HR [95%CI] 0,28 [0,23; 0,35], p<0,001 0,292 [0,241; 0,352], p<0,0001

APA vs ENZ
(poréwnanie posrednie) 0,96 [0,72; 1,27]; NS
HR [95%Cl]

NO - nie osiggnieto; NS — wynik nieistotny statystycznie

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS)

W pierwszej analizie przezycia catkowitego nie stwierdzono istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka zgonu
u pacjentow otrzymujgcych APA+ADT w poréwnaniu do grupy PLC+ADT, HR=0,70 [95%CI: 0,47; 1,04], p=0,07.
Wyniki oceny przezycia catkowitego w grupie ENZ+ADT réwniez nie wykazaty istotnego statystycznie
zmniejszenie ryzyka zgonu w poréwnaniu do grupy PLC+ADT, HR=0,80 [95%CI: 0,58; 1,09], p=0,1519.
Mediany przezycia catkowitego nie zostaly osiggniete w momencie odciecia danych, za wyjagtkiem mediany
przezycia catkowitego w grupie PLC + ADT badania SPARTAN, ktéra wynosita 39 mies.

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego
pomiedzy APA, a ENZ, HR=0,88 [95%CI: 0,53; 1,45].

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej oraz na stronach 149-151 AKL wnioskodawcy.

Tabela 14. Przezycie catkowite — porownanie posrednie

SPARTAN PROSPER

APA+ADT (N=806 0s.) | PLC+ADT (N=4010s.) | ENZ+ADT (N=933 0s.) | PLC+ADT (N=468 0s.)

Mediana OS [95%Cl], NO 39,0 NO NO
[miesiace] ’

HR [95%Cl] 0,70 [0,47; 1,04], p=0,07 0,80 [0,58; 1,09], p=0,1519

APA vs ENZ
(porownanie posrednie) 0,88 [0,53; 1,45], NS
HR [95%Cl]

NO - nie osiagnieto; NS — wynik nieistotny statystycznie

Jakos¢ zycia

Wartosci réznicy $redniej zmiany od warto$ci wyj$ciowej (MD) wyniku catkowitego wg kwestionariusza FACT-P
nie réznity sie istotnie statystycznie pomiedzy grupg APA+ADT, a grupg placebo, MD = 2,3 (95% CI: -2,01;
6,61). Podobne liczbowo, nieistotne statystycznie wartosci MD zaobserwowano po-miedzy ENZ+ADT, a grupa
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placebo, MD=2,04 [95%CI: -0,97; 5,04]. Poréwnanie posrednie APA z ENZ nie wykazato istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poréwnywanymi preparatami dla tego punktu koncowego, MD=0,26 [95%CI: -4,99; 5,51].
Réwniez analiza w obrebie poszczegélnych podskal kwestionariusza FACT-P nie wykazata istotnych
statystycznie réznic pomiedzy APA+ADT, a PLC+ADT, natomiast w poréwnaniu ENZ+ADT, a PLC+ADT
stwierdzono istotny wynik w podsali dobrostanu spotecznego i rodzinnego, MD=0,94 [95%CI: 0,02; 1,85].
Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy APA, a ENZ w poszczegdlnych
podskalach FACT-P. Opis skali FACT-P zamieszczono w podpunkcie przestawiajgcym wyniki oceny jakosci
zycia z badania SPARTAN.

W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci $rednich zmian od wartosci wyjsciowej wyniku wg FACT-P
w badaniach SPARTAN i PROSPER, wartosci réznic s$rednich zmiany od wartosci wyjsciowej (MD)
wykorzystane w poréwnaniu posrednim oraz wyniki poréwnania posredniego APA vs ENZ. Szczegdty znajdujg
sie réwniez na stronach 155-167 (zostaty tam réwniez przedstawione wyniki dotyczace jakosci zycia w podziale
na rézne subpopulacje pacjentow).

Tabela 15. Jakosé¢ zycia — poréwnanie posrednie

SPARTAN PROSPER
POROWNANIE
) APA+ADT PLC+ADT ENZ+ADT PLC+ADT POSREDNIE
Punkt koficowy | = 179 os. N= 44 0s. MD [95%Cl], N= 933 os. N= 468 0s. MD [95%Cl], APA vs ENZ
[$rednia [$rednia p-wartos¢ [$rednia [$rednia p-wartos¢ [95%CI]
zmiana (SD)] | zmiana (SD)] zmiana (SD)] | zmiana (SD)]
2,30 2,04
A 0,99 (1311) | -3,29(13,07) | [2.01:6,61] | -717(2829) | -9,2(3140) | [.0,97:504], 0,26
ogoétem p=0,2959 p=0,184 [-4,99; 5,51]
Podskala 0,50 -0,26 0.76
dobrostanu -0,95 (3,08) -1,45 (3,05) [-0,51; 1,51], -2,26 (7,01) -2 (7,84) [-1,00; 0,49], 0.50: 2.02
fizycznego p=0,3309 p=0,499 [-0,50; 2,02]
Podskala
0,70 0,94
dobrostanu 0,14 (4,01) | -0,84(405 | [0,63:203], 0,3 (8,57) -0,64 (9,66) | [0,02: 1,85, -0,24
_spolet_:znego p=0,3034 p=0,045 [-1,85; 1,37]
i rodzinnego ’ !
Podskala 0,65 0,34 0.31
dobrostanu 0,82 (2,94) 017(2,98) | [-0,34;164], | -024(600) | -058(673) | [-0,30;0,98] 087 149
emocjonalnego p=0,1979 p=0,303 [-0,87; 1,49]
Podskala 0,79 0,13
dobrostanu -0,56 (4,15) -1,35 (4,18) [-0,59; 2,17], -2,44 (8,42) -2,57 (9,60) [-0,78; 1,05], L (g)d?g -
funkcjonalnego p=0,2607 p=0,774 [-1,00; 2,32]
Podskala raka 0,71 0,70
gruczotu 008(455) | -063(464) | [081,223) | 261974 | -332(1099) | 035175, | ., OO
krokowego p=0,3613 p=0,189 [-1,84; 1,86]
Podskala 0,81 0,13
zwigzana 004(268) | -077(265 | [007,169] | ©093(538) | -106(613) | 046071 | o 200
z bélem p=0,0699 p=0,668 [-0,38; 1,74]

Pozostale punkty koncowe

W przypadku pozostatych punktéw koncowych:

e analiza wykazata istotne statystycznie wydluzenie czasu do rozpoczecia chemioterapii zaréwno
w grupie APA+ADT, jak i ENZ+ADT w poréwnaniu do odpowiednich ramion placebo, odpowiednio:
HR=0,44 [95%CI: 0,29; 0,66] oraz HR=0,38 [95%CI: 0,28; 0,51]. Poréwnanie posrednie nie wykazato
istotnych statystycznie réznic pomiedzy APA, a ENZ dla tego punktu koncowego, HR=1,16 [95%CI:
0,70; 1,93],

e w zakresie odpowiedzi na leczenie na podstawie stezenia PSA odnotowano istotnie statystycznie
zwiekszenie prawdopodobienstwa jej wystgpienia u pacjentéw leczonych APA+ADT i ENZ+ADT
w poréwnaniu do PLC, odpowiednio RB=39,97 [95%CI: 20,94; 76,28] i RB=32,47 [95%CI: 18,09;
58,28]. W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy APA, a ENZ
dla tego punktu koncowego, RB=1,23 [95%CI: 0,51; 2,94],

o wartosci RB dla 290% spadku PSA od wartosci wyjsciowej wyniosty 66,05 [95%ClI: 24,88; 175,33]
dla APA+ADT vs PLC+ADT oraz 130,92 [95%CI: 32,80; 522,54] dla ENZ+ADT vs PLC+ADT.
Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych statystycznie réznic pomiedzy APA, a ENZ, RB=0,50
[95%CI: 0,09; 2,74],

e w grupie APA+ADT nie osiggnieto mediany czasu do progresji na podstawie PSA, natomiast dla
pacjentow przyjmujgcych PLC+ADT wyniosta 3,7 miesigca. Ryzyko progresji na podstawie stezenia
PSA byto istotnie statystycznie mniejsze w grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT, HR=0,064
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[95%CI: 0,052; 0,080], tak samo jako w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT, HR=0,07
[95%CI: 0,05; 0,08]. W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
APA, a ENZ dla tego punktu koncowego, HR= 0,91 [95%CI: 0,66; 1,26].

Szczegotly znajdujg sie na stronach 151-155 AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

< WYNIKI Z BADANIA JEDNORAMIENNEGO: APA

Wyniki bezpieczehstwa z jednoramiennego badania ARN-059-001 zostaty przedstawione na stronach 89-92
AKL wnioskodawcy.

< POROWNANIE: APA+ADT vs PLC+ADT (badanie SPARTAN)

Jezeli nie wskazano inaczej to dane przedstawione dla punktow koncowych w poréwnaniu APD+ADT
vs PLC+ADT pochodzg z najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji — data odciecia: 01.02.2019r.

Ogodlne kategorie zdarzen niepozadanych

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statystycznie wiecej:

e zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (RR=1,86 [95%CI: 1,26; 2,76],
p=0,0018),

e zdarzen niepozadanych ogdtem o 3 i 4 stopniu nasilenia (RR=1,45 [95%CI: 1,25; 1,67], p<0,0001),

e ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,35 [95%CI: 1,11; 1,64], p=0,0030),

e zdarzen niepozadanych ogétem o jakimkolwiek stopniu nasilenia (RR=1,04 [95%CI. 1,01; 1,07],
p=0,0093).

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie wiecej: zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zgonu.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponizej oraz tgcznie z danymi dla réznych dat odciecia zostaty
przedstawione na stronach 18-20 w Uzupetnieniach wymagan minimalnych przekazanych przez wnioskodawce.

Tabela 16. Ogoélna kategoria zdarzen niepozadanych

APA+ADT PLC+ADT
Punkt koncowy (N=803 0s.) (N=398 0s.) RR [95%ClI], p-wartos¢ | RD [95%CI], p-wartos¢
n (%) n (%)
. Jakikolwiek stopien 1,04 [1,01; 1,07], 0,04 [0,01; 0,06],
Zdarzenia nasilenia 781 (97,3) 373(93.7) p=0,0093 p=0,0085
niepozadane 1,45 [1,25; 1,67] 0,16 [0,11; 0,22]
ogotem - ien ileni ) 29, 1,67], ) 115 0,22],
g 3-4 stopien nasilenia 426 (53,1) 146 (36,7) p<0,0001 p<0,0001
sy - . 1,35[1,11; 1,64], 0,09 [0,03; 0,14],
Ciezkie zdarzenia niepozadane 269 (33,5) 99 (24,9) p=0,0030 p=0,0016
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 1,86 [1,26; 2,76], 0,06 [0,03; 0,10],
przerwania leczenia 109 (13,6) 29 (7.3) p=0,0018 p=0,0004
Zdarzenia niepozadane prowadzace do 4,21 [0,98; 18,14], 0,02 [0,00; 0,03],
2gonu 17(1) 2(05) p=0,0536 p=0,0091

Zdarzenia niepozadane wystepujace u 215% pacjentow jakiegokolwiek stopnia nasilenia
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozadanych takich jak:

e wysypka (RR=4,30 [95%CI: 2,81; 6,58], p<0,0001) — dane dla najwczesniejszej daty odciecia danych,

e spadek masy ciata (RR=2,84 [95%CI: 1,91; 4,23], p<0,0001),

e upadki (RR=2,19 [95%CI: 1,57; 3,05], p<0,0001),

e bdle stawow (RR=2,31 [95%CI: 1,62; 3,30], p<0,0001),

e uderzenia gorgca (RR=1,76 [95%CI: 1,23; 2,53], p=0,0021),

e zmeczenie (RR=1,49 [95%CI: 1,21; 1,85], p=0,0002),

e biegunka (RR=1,45 [95%CI: 1,11; 1,88], p=0,0063),
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e nadcisnienie tetnicze (RR=1,33 [95%CI: 1,06; 1,65], p=0,0127).

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozadanych takich jak: nudnosci i béle plecow.

Szczegoly, tgcznie z danymi dla réznych dat odciecia zostaly przedstawione na stronach 20-24
w Uzupetnieniach wymagan minimalnych przekazanych przez wnioskodawce.

Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia nasilenia wystepujace u 215% pacjentow
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozgdanych takich jak:

e wysypka (RR=20,82 [95%CI: 2,88; 150,70], p=0,0026) — dane dla najwczesniejszej daty odciecia

danych,

e upadki (RR=3,47 [95%CI: 1,04; 11,56], p=0,0428).
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozadanych takich jak: spadek masy ciata, bole stawdw, zmeczenie, biegunka i nadci$nienie tetnicze.
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie mniej zdarzen
niepozgdanych takich jak: béle plecow.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz tgcznie z danymi dla réznych dat odciecia zostaty
przedstawione na stronach 20-24 w Uzupetnieniach wymagan minimalnych przekazanych przez wnioskodawce.

Tabela 17. Zdarzenia niepozadane 3 i 4 stopnia nasilenia wystepujace u 215% pacjentéw

APA+ADT PLC+ADT
Punkt koricowy (N=803 0s.) (N=398 0s.) RR [95%Cl], p-warto$é RD [95%Cl], p-warto$é
n (%) n (%)
Wysypka** 42é3j2); 1 and.g); 20,82 [2,88; 150,70], p=0,0026 | 0,05 (0,03; 0,07), p < 0,0001
Upadki* 21 (2,6) 3(0,8) 3,47 [1,04; 11,56], p=0,0428 0,02 (0,00; 0,03), p = 0,0088
Spadek masy ciata 12 (1,5) 1(0,3) 5,95 [0,78; 45,58], p=0,0862 0,01 (0,00; 0,02), p = 0,0122
Béle stawow 3(0,4) 0(0,0) 3,47 [0,18; 67,09], p=0,4097 0,00 (0,00; 0,01), p = 0,2008
Zmeczenie* 6 (0,7) 1(0,3) 2,97 [0,36; 24,62], p=0,3122 0,00 [0,00; 0,01], p=0,2083
Biegunka 10 (1,2) 2(0,5) 2,48 [0,55; 11,26], p=0,2399 0,01 [0,00; 0,02], p = 0,1595
Nadcisnienie tetnicze 129 (16,1) 49 (12,3) 1,30 [0,96; 1,77], p=0,0885 0,04 [0,00; 0,08], p=0,0733
Béle plecow 10 (1,2) 6 (1,5) 0,83 [0,30; 2,26], p=0,7094 0,00 (-0,02; 0,01), p=0,7178
Uderzenia goraca 0(0,0) 0(0,0) -
Nudnosci 0(0,0) 0(0,0) -

* dla najkrétszego okresu obserwacji (data odciecia: 19.05.2019 r.) wskazano, ze byly to zdarzenia niepozadane uznane przez badacza
jako zwigzane z prowadzonym leczeniem

** dane z najkrétszego okresu obserwacji (data odcigcia: 19.05.2017 r. — przez badaczy uznane za zwigzane z prowadzonym leczeniem

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania o jakimkolwiek stopniu nasilenia

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen

niepozgdanych takich jak:

¢ niedoczynno$¢ tarczycy (RR=4,89 [95%CI: 2,39; 10,03], p<0,0001),
o wysypka (RR=4,46 [95%CI: 2,95; 6,75], p<0,0001),
e zlamania (RR=2,28 [95%CI: 1,57; 3,32], p<0,0001),

o upadki (RR=2,19 [95%CI: 1,57; 3,05], p<0,0001).

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozadanych takich ja:

e napady padaczkowe (RR=2,48 [95%CI: 0,12; 51,56], p=0,5571),

e zaburzenia umystowe (RR=1,69 [95%CI: 0,90; 3,19], p=0,1023) — dane dla najwcze$niejszej daty
odciecia danych,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27182



Erleada (apalutamid) 0T.4331.69.2019

o zawroty gtowy (RR=1,49 [95%CI: 0,96; 2,30], p=0,0748) — dane dla najwczes$niejszej daty odciecia
danych.

Szczegoty, tgcznie z danymi dla réznych dat odciecia zostaty przedstawione na stronach 24-27
w Uzupetnieniach wymagan minimalnych przekazanych przez wnioskodawce.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania o 3 i 4 stopniu nasilenia
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozadanych takich jak:

¢ wysypka (RR=20,82 [95%CI: 2,88; 150,70], p=0,0026),

e zlamania (RR=4,34 [95%CI: 1,55; 12,12], p=0,0051),

e upadki (RR=3,47 [95%CI: 1,04; 11,56], p=0,0428),

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozgdanych takich jak:

e zawroty gtowy (RR=5,46 [95%CI: 0,30; 98,48], p=0,2501): obejmowaty zaburzenia uwagi, pogorszenie
pamieci, zaburzenia poznawcze i amnezje — dane dla najwczesniejszej daty odciecia danych.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz fgcznie z danymi dla réznych dat odciecia zostaty
przedstawione na stronach 24-27 w Uzupetnieniach wymagan minimalnych przekazanych przez wnioskodawce.

Tabela 18. Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania o 3 i 4 stopniu nasilenia

Punkt koricowy APAOJ'S'%',DI 5%803 PLCHADT ?(,\/5398 ) RR [95%CI], p RD [95%Cl], p
Wsie 42(52) 1(03) 20,82 [2,88; 150,70], p=0,0026 | 0,05 [0,03; 0,07], p<0,0001
Ztamania* 35 (4.4) 4(1,0) 4,34[1,55; 12,12], p=0,0051 | 0,03 [0,02; 0,05], p=0,0001

Upadki 21 (2.6) 3(0.8) 3,47 [1,04; 11,56], p=0,0428 | 0,02 [0,00; 0,03], p=0,0088

e 5(0.6) 0(0.0) 5,46 [0,30; 98,48], p=0,2501 0,01 [0,00; 0,01], p=0,0674

* dla najkrotszego okresu obserwacji (data odciecia: 19.05.2019 r.) wskazano, ze byly to zdarzenia niepozgdane uznane przez badacza
jako zwigzane z prowadzonym leczeniem

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zakonczenia leczenia

W przypadku najkrétszego okresu obserwacji (data odciecia danych: 19.05.2017 r.) odnotowano, ze wysypka
istotnie statystycznie czesciej w grupie APA+ADT niz w grupie PLC+ADT powoduje zakonczenie leczenia
(RR=19,35 [95%CI: 1,17; 319,73], p=0,0384). Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do zakonczenia leczenia, takich jak posocznica, zmeczenie, zawroty gtowy, wodonercze i zatrzymanie moczu,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Szczegoly zostaty przedstawione na stronie 27 Uzupetnienia wymagarn minimalnych przekazanego przez
wnioskodawce.

Zgony

W najkrotszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 19.05.2017 r.) nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy APA+ADT, a PLC+ADT w zakresie zgonow.

Szczegoly zostaty przedstawione w tabeli ponizej oraz na stronach 32-33 Uzupetnieh wymagan minimalnych
przekazanych przez wnioskodawce.

Tabela 19. Zgony

APA+ADT PLC+ADT
Punkt koricowy (N=803 0s.) (N=398 0s.) RR [95%CI], p-warto$é RD [95%ClI], p-warto$é
n (%) n (%)
Wszystkie zgony w okresie do 28
dni od podania ostatniej dawki 10 (1,2) 1(0,3) 4,96 [0,64; 38,58], p=0,1263 | 0,01 [0,00; 0,02], p = 0,0325
leku, w tym:
* zgony z powodu zdarzen 7(0.9) 1(0,3) 3,47 [0,43; 28,10], p=0,2438 | 0,01 [0,00; 0,01], p=0,1330
niepozadanych ' '
* zgony z powodu raka gruczotu 3(0,4) 0(0,0) 3,47 [0,18; 67,09], p=0,4097 | 0,00 [0,00; 0,01], p=0,2008
krokowego ' '
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APA+ADT PLC+ADT
Punkt koncowy (N=803 o0s.) (N=398 0s.) RR [95%CI], p-warto$é RD [95%Cl], p-wartosé
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane i ] - -
ze zgonem, w tym: 10 zdarzen 1 zdarzenie
e ostry zawatl serca 1(0,1) 0(0,0) 1,49 [0,06; 36,46], p=0,8073 0,00 [0,00; 0,01], p=0,5938
e zatrzymanie krazeniowo- 1(0,1) 1(0,3) 0,50 [0,03; 7,90], p=0,6193 0,00 [-0,01; 0,00], p=0,6510
oddechowe , )

* krwotok mézgowy 1(0,1) 0 (0,0) 1,49 [0,06; 36,46], p=0,8073 0,00 [0,00; 0,01], p=0,5938
e zawal serca 1(0,1) 0(0,0) 1,49 [0,06; 36,46], p=0,8073 0,00 [0,00; 0,01], p=0,5938
« niewydolnos$é wielonarzadowa 1(0,1) 0(0,0) 1,49 [0,06; 36,46], p=0,8073 0,00 [0,00; 0,01], p=0,5938
« zapalenie ptuc 1(0,1) 0(0,0) 1,49 [0,06; 36,46], p=0,8073 | 0,00 [0,00; 0,01], p=0,5938
o rak prostaty 2(0,2) 0(0,0) 2,48[0,12; 51,56], p=0,5571 0,00 [0,00; 0,01], p=0,3462
e posocznica 2(0,2) 0(0,0) 2,48 [0,12; 51,56], p=0,5571 0,00 [0,00; 0,01], p=0,3462

Zakonczenie leczenia z innych powodoéw

Na stronach 27-29 Uzupetnienia wymagan minimalnych przekazanego przez wnioskodawce przedstawiono
dane na temat zakonczenia leczenia z innych powoddéw niz zdarzenia niepozgdane pochodzgce z réznych
okresow obserwaciji (rozne daty odciecia danych).

Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki

Na stronach 29-30 Uzupetnienia wymagah minimalnych przekazanego przez wnioskodawce przedstawiono
dane na temat zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki pochodzgce z najkrotszego okresu
obserwacji (data odciecia danych: 19.05.2017 r.).

Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania dawkowania

Na stronach 30-32 Uzupetnienia wymagan minimalnych przekazanego przez wnioskodawce przedstawiono
dane na temat zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania dawkowania pochodzgce z najkrétszego
okresu obserwacji (data odciecia danych: 19.05.2017 r.).

Zdarzenia niepozadane u pacjentéw, ktorzy przeszli z przyjmowania placebo na przyjmowanie
apalutamidu

Na stronach 33-35 Uzupetnienia wymagan minimalnych przekazanego przez wnioskodawce przedstawiono
dane na temat zdarzen niepozadanych u pacjentow, ktérzy przeszli z przyjmowania placebo ma przyjmowanie
apalutamidu.

< POROWNANIE: APA vs ENZ (POROWNANIE POSREDNIE PRZEZ PLC)

Zdarzenia niepozadane ogoétem

Wynik poréwnania posredniego wskazat na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenia
niepozgdanego u osob stosujgcych apalutamid w poréwnaniu do oséb stosujgcych enzalutamid (RR=0,92
[95%CI: 0,87; 0,98]) oraz nieistotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego
3 i wiekszego stopnia nasilenia u 0oséb stosujgcych apalutamid w poréwnaniu do oséb stosujgcych enzalutamid
(RR=0,98 [95%CI: 0,77; 1,26]).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej i na stronach 168-169 AKL wnioskodawcy.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane ogétem — poréwnanie posrednie

SPARTAN PROSPER

APA+ADT (N=803 0s.) | PLC+ADT (N=398 0s.) | ENZ+ADT (N=9300s.) | PLC+ADT (N=465 0s.)

Zdarzenia niepozadane ogétem jakiegokolwiek stopnia nasilenia

n (%) 775 (96,5) 371 (93,2) 808 (87) 360 (77)
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SPARTAN PROSPER

APA+ADT (N=803 os.) PLC+ADT (N=398 o0s.) ENZ+ADT (N=930 os.) PLC+ADT (N=465 o0s.)

RR [95%CI] 1,04 [1,01; 1,07], p=0,0213 1,12 [1,06; 1,19], p<0,001

APA vs ENZ
(poréwnanie posrednie) 0,92 [95%CI: 0,87; 0,98], IS
RR [95%CI]

Zdarzenia niepozadane ogotem 3 i wiekszego stopnia nasilenia

n (%) 362 (45,1) 136 (34,2) 292 (31) 109 (23)

RR [95%Cl] 1,32 [1,13; 1,54], p<0,001 1,34 [95%CI: 1,11; 1,62], p<0,0025

APA vs ENZ
(poréwnanie posrednie) 0,98 [95%CI: 0,77; 1,26], NS
RR [95%Cl]

IS — wynik istotny statystycznie; NS — wynik nieistotny statystycznie

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wynik poréwnania posredniego wskazat na nieistotne statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych u oséb stosujgcych apalutamid, w poréwnaniu do os6b stosujgcych enzalutamid —
RR=0,81 [95%CI: 0,59; 1,10].

Szczegoly zostaly przedstawione na stronach 170-171 AKL wnioskodawcy.
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Wynik pordéwnania posredniego wskazat na nieistotne statystycznie réznice pomiedzy apalutamidem,
a enzalutamidem w zakresie zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu — RR=0,93 [95%CI: 0,09; 9,90].

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponizej i na stronach 173-174 AKL wnioskodawcy.

Tabela 21. Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu — poréwnanie posrednie

SPARTAN PROSPER

APA+ADT (N=803 0s.) | PLC+ADT (N=398 0s.) | ENZ+ADT (N=9300s.) | PLC+ADT (N=465 0s.)

Zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu, 10 (1,2) 1(0,3) 32(3) 3D
n (%)

RR [95%ClI] 4,96 [0,64; 38,58], p=0,1263 5,33 [1,64; 17,33], p=0,0054

APA vs ENZ
(poroéwnanie posrednie) 0,93 [0,09; 9,90], NS
RR [95%Cl]

NS — wyn k nieistotny statystycznie

Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia

Wynik poréwnania posredniego wskazat na nieistotne statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do zakonczenia leczenia (w przypadku odciecia danych dnia 19.05.2017 r. —
RR=0,97 [95%CI: 0,54; 1,73]) oraz nieistotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zakonczenia leczenia (w przypadku odciecia danych dnia 17.05.2018 r. — RR=1,21 [95%CI:
0,68; 2,15]) u 0sdb stosujgcych apalutamid, w poréwnaniu do oséb stosujgcych enzalutamid.

Szczegoly zostaly przedstawione na stronach 171-173 AKL wnioskodawcy.

Poszczegdblne zdarzenia niepozadane

W wyniku przeprowadzenia poréwnan posrednich dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych uzyskano wyniki
wskazujgce na:

o istotnie statystycznie wiekszg czesto$¢ wystepowania w grupie apalutamidu w poréwnaniu
do enzalutamidu zdarzenh niepozgdanych takich jak:
v bol stawow (RR=1,730 [95%CI: 1,003; 2,990]),

o istotnie statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania w grupie apalutamidu w poréwnaniu
do enzalutamidu zdarzen niepozgdanych takich jak:
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v’ zmeczenie jakiegokolwiek stopnia nasilenia (RR=0,61 [95%ClI: 0,44; 0,84]),
v’ nadci$nienie tetnicze jakiegokolwiek stopnia nasilenia (RR=0,54 [95%CI: 0,33; 0,88]),

e nieistotnie statystycznie wiekszg czestos¢ wystepowania w grupie apalutamidu w poréwnaniu
do enzalutamidu zdarzen niepozgdanych takich jak: biegunka 3 i wiekszego stopnia nasilenia, spadek
masy ciata 3 i wiekszego stopnia nasilenia, biegunka jakiegokolwiek stopnia nasilenia, zawroty gtowy
3 i wiekszego stopnia nasilenia, upadki 3 i wiekszego stopnia nasilenia,

e nieistotnie statystycznie mniejszg czesto$¢ wystepowania w grupie apalutamidu w poréwnaniu
do enzalutamidu zdarzehn niepozgdanych takich jak: nudnosci jakiegokolwiek stopnia nasilenia,
zmeczenie 3 i wiekszego stopnia nasilenia, napady padaczkowe jakiegokolwiek stopnia nasilenia,
nadcisnienie tetnicze 3 i wiekszego stopnia nasilenia, spadek masy ciata jakiegokolwiek stopnia
nasilenia, zawroty gtowy jakiegokolwiek stopnia nasilenia, zaburzenia umystowe jakiegokolwiek stopnia
nasilenia i upadki jakiegokolwiek stopnia nasilenia.

Szczegoly znajdujg sie na stronach 174-192 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo na stronach 35-42 Uzupetnienia wymagan minimalnych przestanego przez wnioskodawce
przedstawiono dane z publikacji Chowdhury 2019, Chowdhury 2019 oraz abstraktu i plakatu Chowdhury 2018
opisujgce wyniki poréwnania posredniego z dopasowaniem (analiza MAIC) apalutamidu z enzalutamidem.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono zadnych dodatkowych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produkt Leczniczego Erleada (ChPL Erleada), zdarzeniami niepozgdanymi
wystepujgcymi bardzo czesto (=1/10) sa:

e zaburzenia skoéry i tkanki podskdérnej w postaci: wysypka,

¢ zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej w postaci: ztamania oraz bdl stawdw,

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie,

¢ odchylenia w badaniach dodatkowych w postaci: zmniejszenie masy ciata,

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach w postaci: upadki.
Wybrane specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania zawarte w ChPL Erleada:

e napady drgawkowe: nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Erleada u pacjentéw z napadami
drgawkowymi w wywiadzie lub innymi czynnikami predysponujgcymi w tym miedzy innymi pierwotny uraz
mozgu, niedawno (w ciggu roku) przebyty udar, pierwotne nowotwory mézgu lub przerzuty do mézgu.
W razie wystgpienia drgawek u pacjenta podczas leczenia produktem leczniczym Erleada nalezy trwale
odstawi¢ leczenie. Ryzyko wystgpienia napadu drgawkowego moze zwiekszaé sie u pacjentow
przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze obnizajgce prég drgawkowy,

e upadki i ztamania: u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Erleada wystepowaty upadki i ztamania.
Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Erleada nalezy oceni¢ u pacjentéw ryzyko ztaman
i upadkéw a takze kontynuowal obserwacje i postepowaé ze ztamaniami zgodnie z ustalonymi
wytycznymi leczenia i rozwazy¢ zastosowanie srodkéw wzmacniajgcych kosci,

e jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi: apalutamid jest silnym induktorem enzymoéw
i moze powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie stosowanych produktéw leczniczych,

e istniejgce choroby uktadu krgzenia: z badan klinicznych wytgczono pacjentéw z istotng klinicznie chorobg
sercowo-naczyniowg w ostatnich 6 miesigcach w tym: ciezkg lub niestabilng dusznicg, zawatem miesnia
sercowego, zastoinowg niewydolnoscig serca, tetniczymi lub 2zylnymi zdarzeniami zakrzepowo-
zatorowymi (np. zatorowoscig ptucng, incydentem moézgowo-naczyniowym w tym przemijajgcym
napadem niedokrwiennym) lub istotnymi klinicznie arytmiami komorowymi. Dlatego nie ustalono
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bezpieczenstwa stosowania apalutamidu u tych pacjentéw. Przepisujgc produkt leczniczy Erleada, nalezy
obserwowac pacjentéw z istotng klinicznie chorobg sercowo-naczyniowg pod katem czynnikéw ryzyka
takich jak: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia, lub innych choréb sercowo-metabolicznych,

e leczenie deprywacjg androgenowg moze wydiuza¢ odstep QT: u pacjentéw, u ktdérych w wywiadzie
stwierdzono czynniki ryzyka wydluzenia odstepu QT oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie
produkty lecznicze, ktére mogg wydtuza¢ odstep QT.

Dnia 10.02.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Erleada (apalutamid) na stronach internetowych URPL, EMA i FDA.

Nie odnaleziono informacji innych niz przedstawione w ChPL Erleada.

4.3. Komentarz Agenciji

Odnaleziono jedno randomizowane badanie kliniczne Il fazy poréwnujgce oceniany lek z jednym
z kompartatoréw (terapia deprywacji androgendéw), nie odnaleziono natomiast zadnego badania bezposrednio
porownujgcego apalutamid (produkt leczniczy Erleada) z komparatorem dodatkowym, czyli enzalutamidem.
W tym przypadku przeprowadzono poréwnanie posrednie.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ,ocena efektywnosci kosztéw apalutamidu (produkt leczniczy Erleada)
stosowanego w potgczeniu z terapig deprywacji androgenowej w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw,
w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
wysokiego ryzyka bez przerzutéw apalutamidem (ICD-10 C61)”.

Technika analityczna
Kosztéw-uzytecznosci.
Poréwnywane interwencje

Apalutamid + terapia deprywacji androgenowej (ADT) w poréwnaniu do placebo + terapia deprywacii
androgenowej (ADT).

Perspektywa

Pfatnika publicznego (NFZ). Z uwagi na minimalne réznice miedzy pespektywg wspdlng i ptatnika publicznego,
odstgpiono od dodatkowej prezentacji wynikéw analizy z perspektywy wspdlnej, uznajgc jg za tozsamg
z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy
Dozywotni (maksymalnie 30 lat)

Model

Model wykonano w programie Microsoft Excel i dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje

odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh. Przedstawiony przez wnioskodawce

model to podzielony model przezycia (ang. partitioned survival model), w ktérym wyszczegdlniono nastepujgce
stany zwigzane z mozliwym przebiegiem zycia:

e nmCRPC: stan obejmujgcy pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez
stwierdzonych radiologicznie przerzutow odlegtych, z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutéw
zdefiniowanym jako czas do podwojenia stezenia PSA (tzw. PSADT) wynoszacy < 10 miesiecy. Modelowana
kohorta przebywa w stanie nmCRPC od pierwszego cyklu do wystgpienia przerzutéw lub zgonu. Pacjenci w
tym stanie majg naliczane koszty leczenia porownywanymi interwencjami (apalutamid+ADT lub ADT), koszty
monitorowania leczenia i choroby oraz koszty zdarzehn niepozgdanych. Uzyteczno$é stanu zdrowia byta
zalezna od kontynuacji lub zakonczenia leczenia ocenianymi interwencjami.

e mMCRPC: stan obejmujacy pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego ze stwierdzonymi
radiologicznie przerzutami odlegtymi. Pacjenci przechodzg do stanu mCRPC ze w momencie wystapienia
przerzutéw; wowczas mozliwe jest wprowadzenie dalszego aktywnego leczenia systemowego. Pacjenci
w tym stanie maja naliczane koszty zwigzane z leczeniem mCRPC (maksymalnie trzy linie aktywnego
leczenia oraz leczenie objawowe / opieka terminalna) oraz uzytecznos¢ dla stanu choroby przerzutowe;j.

e Zgon (ang. death): Stan pochfaniajacy, do ktérego pacjenci przechodzg z chwilg wystapienia zgonu.

Szczegoly przedstawia rysunek ponizej.
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Rysunek 1. Struktura modelu.

Dla obu poréwnywanych strategii leczenia, hipotetyczna kohorta pacjentéw o charakterystyce wyjsciowej
zgodnej z badaniem RCT lll fazy SPARTAN, rozpoczyna model w staniu nmCRPC (MFS), w ktérym pozostaje
az do wystgpienia progresji do stadium przerzutowego (MCRPC) lub zgonu, przy czym nie jest mozliwy powrét
do poprzedniego stanu (np. z MCRPC do nmCRPC).

Odsetki modelowanej kohorty przebywajgce w kazdym ze stanéw zdrowotnych w danym punkcie czasu sg
obliczane na podstawie réznicy miedzy krzywymi przezycia MFS i OS. Warto$¢ krzywej MFS w danym punkcie
czasowym okresla odsetek chorych w stanie nmCRPC, natomiast réznica miedzy wartosciami funkcji przezycia
OS i MFS wyznacza proporcje pacjentow w stanie mCRPC.

Szczegoty przedstawia rysunek ponizej.
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Rysunek 2. Przeptyw pacjentéw w modelu podzielonego przezycia (PSM).
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W analizie podstawowej wnioskodawcy, w ktorej przezycie catkowite modelowano od momentu przejscia do
stadium choroby przerzutowej, w celu wyznaczenia krzywych OS w modelu PSM wprowadzono elementy
modelu semi-Markowa, tj. krzywe OS dla populacji nmCRPC zalezaty od MFS, czestosci zgondéw przed
progresjg oraz przezycia catkowitego po wystgpienia przerzutow.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 7 dni. Korekta do potowy cyklu nie byta konieczna.

Koszty i uzytecznosci naliczano w kazdym cyklu modelu, w zaleznosci od rozktadu kohorty w stanach
zdrowotnych w danym cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentow

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej pacjentow w zakresie wieku (73,7 lat), masy ciata (87 kg) oraz
powierzchni ciata (2,04 m?) przyjeto na podstawie badania SPARTAN.

Skutecznosé kliniczna

Podstawowym Zzrodiem danych dotyczacym skutecznosci i bezpieczenstwa apalutamidu + ADT wzgledem
placebo + ADT jest badanie SPARTAN oraz badanie COU-AA-302.

Badanie COU-AA-302

Do badania COU-AA-302 wigczono pacjentdw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (MCRPC) bez objawéw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, ktérzy wczesniej nie
stosowali chemioterapii i u ktérych zastosowanie chemioterapii nie byto jeszcze wskazane klinicznie (n=1 088).
Pacjentow przydzielano losowo do grupy otrzymujgcej abirateron z prednizonem lub prednizolonem oraz grupy
otrzymujgcej placebo z prednizonem lub prednizolonem. Pierwszorzedowe punkty koncowe badania
to catkowite przezycie i przezycie bez radiograficznej progresji (rPFS). Planowg analize koncowg OS
przeprowadzono po stwierdzeniu 741 zgonéw (mediana obserwacji — 49 miesiecy). Zmarto 65% (354 z 546)
pacjentdw leczonych abirateronem, w poréwnaniu z 71% (387 z 542) pacjentow otrzymujagcych placebo.
Wykazano znamiennie statystyczng réznice w OS na korzy$¢ grupy leczonej abirateronem z 19,4%
zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR = 0,806; [95% CI: 0,697; 0,931], p= 0,0033) oraz poprawg $redniego
OS 0 4,4 miesigce (ABI 34,7 miesiecy, placebo 30,3 miesiecy).

Dla pozostatych interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wykorzystano dane odnalezione
w wyniku przegladu literatury.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wybranych parametréw dotyczacych skutecznosci ocenianej
technologii oraz zrédet danych na podstawie ktorych zostaty okreslone.

Tabela 22. Zestawienie wejsciowych parametréw dotyczacych skutecznosci ocenianej interwenciji.

Lp. Parametr modelu Wartos¢ Zrédta danych/uwagi
1 Przezycie wolne od przerzutow (MFS), Model log-normalny, parametry:
APA+ADT (Intercept: 3,6562; Scale: 1,0609) Krzywa parametryczna
. - - dopasowana do danych
5 Przezycie wolne od przerzutow (MFS), Model log-normalny, parametry: 7 badania SPARTAN
ADT (Intercept: 2,6825; Scale: 0,9703)

Modele Weibulla, parametry:
Leczeni ABI/ENZ w 1L mCRPC: (Intercept: 7,1162; Scale: Krzywe parametryczne

3 Przezycie catkowite (OS) 0,5132) dopasowana do danych
Nieleczeni ABI/ENZ w 1L mCRPC: (Intercept: 6,9693; Scale: | z badania COU-AA-302
0,4735)
Nadcisnienie 14,32%
Czestosci  zdarzen | krwiomocz 1,62%
niepozadanych o
4 stopnia 3-4 (APA + Wodonercze 0,87%
ADT) Retencja moczu 0,87%
Omdlenie 2,12% .
—— badanie SPARTAN
Nadci$nienie 11,81%
Czestosci  zdarzen | Krwiomocz 2,01%
5 niepozadanych Wodonercze 2,76%
stopnia 3-4 (ADT) Retencja moczu 2,26%
Omdlenie 1,01%
Skroty:

ABI — abirateron; ADT - Terapia deprywacji androgenéw (z ang. Androgen Deprivation Therapy); APA — apalutamid; ENZ — enzalutamid;
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| mCRPC - Przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Metastatic Castration-Resistant Pros-tate Cancer)

Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono medyczne koszty bezposrednie:

koszty lekow,
koszty podania / wydania lekéw,

koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
koszty wystgpienia zdarzen niepozadanych,

koszty monitorowania choroby,

koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego po wystgpieniu przerzutow,

koszty opieki terminalne;j.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie parametrow kosztowych i zuzycia zasobow oraz zrédet danych na
podstawie, ktérych zostaty okreslone.

Tabela 23. Zestawienie wejsciowych parametrow kosztowych modelu.

Lp. Parametr modelu Wartosé Zrédta danych/uwagi
Cena hurtowa produktu leczniczego .
1 S Dane wnioskodawcy
Erleada za opakowanie jednostkowe
W oparciu o dawkowanie okreslone w projekcie
Roczny koszt apalutamidu (w dawce programu (zgodne z ChPL Erleada i badaniem
2 planowej) SPARTAN) i cen jednostkowych (bez RSS -
urzgdowa, z RSS — efektywna) proponowanych
przez wnioskodawce
3 Czas do zakonczenia leczenia, Model wyktadniczy, parametry:
APA+ADT (Intercept: 5,229; Scale: 1,000) Krzywa parametryczna dopasowana do danych z
4 | Czas do  zakofczenia  leczenia, Model wyktadniczy, parametry: badania SPARTAN
PLC+ADT (Intercept: 4,325; Scale: 1,000)
5 Intensywno$¢ dawki APA (RDI) badanie SPARTAN
. . Zatozenie 4 wizyt / rok; wycena wizyty: zat. 1 do
6 Roczny koszt podania apalutamidu 432,64 PLN NEZ 30/2019
Ceny jednostkowe lekéw: na podstawie
7 Roczny koszt ADT stosowanej w 2963.01 PLN komunikatu DGL 29/05/2019; Udzialy lekéw: na
skojarzeniu z APA ’ podstawie badania SPARTAN; RDI: na podstawie
badania SPARTAN
Ceny jednostkowe lekéw: na podstawie
8 Roczny koszt ADT stosowanej bez komunikatu DGL 29/05/2019; Udzialy lekéw: na
skojarzenia z APA podstawie badania SPARTAN; RDI: na podstawie
badania SPARTAN
. Nadci$nienie 64,53 PLN NFZ 64/2018, AE Tafinlar, Mekinist 2015
Kgszty’ epizodu Krwiomocz 654,02 PLN Statystyki JGP
9 ﬁiea%g” danveh Wodonercze 4 019,26 PLN Statystyki JGP
stogni:3—4y Retencja moczu 463,28 PLN Statystyki JGP
Omdlenie 1281,11 PLN Statystyki JGP
10 | Roczny kosat diagnostyki wprogramie | 5 756 0g pLN Zal. 2 do NFZ 30/2019
eczenia apalutamidem
11 Roczny koszt wizyt i monitorowania 101130 PLN Na podstawie AE Zytiga 2015, z aktualizacjg o
podczas leczenia ADT w stanie nmCRPC ’ CPI za lata 2016-2018
APA+ADT 88 191,50 PLN Struktura dalszego leczenia: na podstawie
kryteriéw refundacyjnych w Polsce i parametrow
epidemiologicznych (badania SPARTAN, COU-
AA-302, COU-AA-301)
Koszt dalszego Ceny jednostkowe lekéw: DGL 29/05/2019 oraz
12 | aktywnego leczenia DGL 0‘.1/06/2019 - .
MCRPG ADT 86 079,05 PLN Ceny jednostkowe $wiadczen: Zat. 1 do NFZ
30/2019, Zat. 1e do NFZ 56/2018, Zat. 2 do NFZ
30/2019, Zat. 1 do NFZ 9/2019
Sredni czas leczenia: rejestr International Prostate
Cancer Registry (NCT02236637; dane
niepublikowane)
Roczny koszt monitorowania w stanie Na podstawie AE Zytiga 2015, z aktualizacjg o
13 | mcrPcC 315113 PLN CPI za lata 2016-2018
14 | Koszt jednorazowy opieki terminalnej 10 423,26 PLN Na podstawie AE Zytiga 2015

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci w modelu wnioskodawcy przyjeto dla nastepujgcych stanéw zdrowotnych:
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v okres w trakcie leczenia poréwnywanymi interwencjami;
v’ okres po zakonczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami;
e oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z obecnymi przerzutami (mCRPC),

uwzgledniajgc dodatkowo utrate uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie przyjetych uzytecznosci oraz zrédet danych na podstawie, ktérych
zostaty okreslone.

Tabela 24. Wartosci i zrédta danych przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia.

Uzytecznosci stanéw zdrowia Wartos¢ Zrédto
Uzytecznosé: nmCRPC (w okresie stosowania interwencji) badanie SPARTAN
Uzytecznosé: nmCRPC (poza okresem stosowania interwencji) badanie SPARTAN
Uzytecznosé: mCRPC (PFS) badanie COU-AA-302
Uzytecznosé: mCRPC (progresja) badanie COU-AA-301
Utrata uzytecznosci z powodu AEs badanie COU-AA-302

Pacjentom w stanie mCRPC przypisywano w kazdym cyklu modelu $rednig uzyteczno$¢ w okresie przed
i po progresji, wazong udzialem chorych w danym podstanie mCRPC. Jako ze uzyteczno$¢ w okresie po
progresji jest nizsza niz w fazie PFS, $rednia uzyteczno$¢ przypisana w modelu pacjentom w stanie mCRPC
zmniejszata sie w czasie wskutek malejgcego udziatu pacjentéw wolnych od progresji w kohorcie mCRPC.

Utrate uzytecznosci zwigzang ze zdarzeniami niepozadanymi (AEs) zaczerpnieto z badania COU-AA-302
i przypisano do kazdego z uwzglednionych w analizie zdarzen wystepujgcych w stanie nmCRPC. Zatozono przy
tym, ze utrata uzytecznosci wystepuje przez okres jednego miesigca od rozpoczecia leczenia.

Analiza wrazliwosci

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowa, deterministyczng analize
wrazliwosci, w ramach ktorej testowano niepewne parametry analizy. Szczegdty dotyczace testowanych
parametréw przedstawiono w rozdziale 5.2.3 ,Wyniki analizy wrazliwosci”.

Dyskontowanie
Koszty 5%, efekty 3,5%.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do oszacowah z perspektywy NFZ, w zwigzku z powyzszym
odstgpiono od ich przedstawiania w niniejszej analizie.
W ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wspotczynnika ICUR uzyskane przez autorow AE wnioskodawcy.

Tabela 25. Zestawienie wynikow analizy podstawowej wnioskodawcy

Wyniki ZRSS Wartoslc e Bez RSS
Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

Erleada + ADT
Koszty [PLN] | 635 136
LY 6,37
QALY 4,93

Placebo + ADT
Koszty [PLN] 94 165
LY 4,17
QALY 3,06

Wyniki inkrementalne

Koszty [PLN] | 540 971
LY 2,20
QALY 1,88
ICUR [PLN/QALY] | 288 246

Stosowanie terapii lekiem Erleada w skojarzeniu z ADT w poréwnaniu do ADT wigze sie z uzyskaniem

wyzszych efektéw zdrowotnych oraz wyzszych kosztow terapii. Wnioskowana technologia

nie jest uzyteczna kosztowo bez uwzglednienia RSS. Wspétczynnik ICUR,
i 288 246 PLN/QALY bez RSS.

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegétowo wyniki dotyczgce wymodelowanych efektéw zdrowotnych
oraz kosztow.

Z perspektywy NFZ oszacowano

Tabela 26. Zestawienie efektow zdrowotnych, analiza podstawowa wnioskodawcy

Parametr Erleada + ADT Placebo + ADT n BRI
inkrementalna
Lata zycia skorygowane o jakos¢ - QALY (zdyskontowane) 4,93 3,063 1,88
Lata zycia - LY (zdyskontowane)
W stanie wolnym od przerzutéw (MFS) 4,32 1,79 2,53
W stanie po wystgpieniu przerzutéw (mCRPC) 2,05 2,38 -0,34
tacznie 6,37 4,17 2,20

Tabela 27. Zestawienie kosztow, analiza podstawowa wnioskodawcy - perspektywa ptatnika publicznego (NF2)

Erleada + ADT Placebo + ADT Wartos¢ inkrementalna
Koszty roznigce (z RSS/bez RSS) (z RSS/bez RSS) (z RSS/bez RSS)
[PLN] [PLN] [PLN]
Koszty leczenia nmCRPC /562 142 4 095/ 4 095 558 047
w tym koszt produktu Erleada /551 535 0/0 551 535

Koszty leczenia zdarzen niepozgadanych 86/ 86 155/ 155 -69/ -69
Koszty monitorowania w stanie nmCRPC 9411/ 9411 1758/ 1758 7 653/ 7 653
Koszty monitorowania w stanie mCRPC 5960/ 5 960 7 154/ 7 154 -1194/-1194
Koszty aktywnego leczenia mCRPC 50 154/ 50 154 72 627/ 72 627 -22 473/ -22 473
Koszty opieki terminalnej 7 382/ 7382 8 375/ 8 375 -993/-993
taczne koszty /635 136 /94 165 /540 971
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Z uwagi na fakt, ze do analizy klinicznej wigczono randomizowane badanie kliniczne SPARTAN,
w ktérym wykazano wyzszos¢ stosowania wnioskowanej technologii (apalutamid + ADT) nad komparatorem
(placebo + ADT), w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W przyjetym horyzoncie czasowym, warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania APA, przy ktorej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku stosowania APA + ADT w poréwnaniu do
placebo + ADT jest réwny progowi, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji,
WYynosi

Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku Erleada,

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) parametrom
modelu przypisano odpowiednie rozklady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono 1 000 symulacji
dla zestawdéw parametrow, kazdorazowo losowanych z przyjetych rozktadow prawdopodobienstwa.
Po przeprowadzeniu 1 000 symulacji obliczono prawdopodobienstwo, ze koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) nie byt wyzszy od ustawowej wysokosci progu optacalnosci.
W ponizszej tabeli przedstawiono parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Tabela 28. Parametry uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

Zmienna Wartos¢ w analizie podstawowej Rozktad Parametry rozktadu

Macierz kowariancji

Przezycie wolne od przerzutéw Model log-normalny, parametry: Wielowymiarowy ;
(MFES), APA+ADT I - 36562 Scale: 1.0609 normalny przedstawiona w zatgczonym
: (Intercept: 3,  >cale L ) modelu elektronicznym
Przezycie wolne od przerzutéow Model log-normalny, parametry: Wielowymiarowy Macierz kowariancji
(MFS), ADT Intercent: 2.6825: Scale: 0.9703 normalny przedstawiona w zaﬂqczonym
: (Intercept: 2, » >cale- b ) modelu elektronicznym

Modele Weibulla, parametry:

v Leczeni ABI/ENZ w 1L mCRPC
Przezycie catkowite (OS) (Intercept: 7,1162; Scale: 0,5132)

Macierze kowariancji

Wielowymiarowy przedstawione w zatgczonym

normalny delu elektroni
v' Nieleczeni ABI/ENZ w 1L mCRPC modelu elextronicznym
(Intercept: 6,9693; Scale: 0,4735)
Czas do zakoriczenia leczenia, Model wyktadniczy, parametry: Wielowymiarowy Macierz kowariancj
APA+ADT Intercept: 5.229: Scale: 1.000 normalny przedstawiona wza!’chzonym
(Intercept: 5,229; Scale: 1,000) modelu elektronicznym
Czas do zakonczenia leczenia, Model wyktadniczy, parametry: Wielowymiarowy Macierz kowariancji
PLC+ADT Intercent: 4.325 Scale: 1.000 normalny przedstawiona w zatgczonym
(Intercept: 4,325; Scale: 1,000) modelu elektronicznym
Uzytecznos$é: nmCRPC (w Beta
okresie stosowania interwencji)
Uzytecznos$é: nmCRPC (poza Beta

okresem stosowania interwencji)

Uzytecznosé: mCRPC (PFS) Beta

Uzytecznosé: mCRPC

(progresja) Beta

Intensywnos¢ dawki APA (RDI) Beta

Roczny koszt ADT stosowanej

bez skojarzenia z APA Gamma
Roczny koszt wizyt i
monitorowania podczas leczenia 1011,30 zt Gamma a=100, B=10,1
ADT w stanie nmCRPC
kKoszt dallszego | APA+ADT 88 191,50 zt Gamma a=100, B=881,9
aktywnego leczenia
Y ! ADT 86 079,05 zt Gamma a=100, 3=860,8
mCRPC
Roczny koszt monitorowania w _ _
stanie mMCRPC 3151,13 z Gamma 0=100, B=31,5
N7 {52 METEHeT] CplE 10 423,26 71 Gamma =100, B=104,2

terminalnej
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Ponizej przedstawiono wyniki w wariancie z RSS.

Wykres 1. Rozrzut wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; APA+ADT oraz ADT - z RSS.

Wykres 2. Ptaszczyzna optacalnosci dla QALY w poréwnaniu APA + ADT z ADT - z RSS.
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Wykres 3. Krzywa optacalnosci dla QALY dla poréwnania APA + ADT vs ADT- z RSS.

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (147 024 zl/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Erleada w potgczeniu

z ADT

jest

z uwzglednieniem RSS.

Deterministyczna analiza wrazliwoSci

efektywne kosztowo wzgledem wylgcznie ADT 2z prawdopodobienstwem okoto

W ponizszej tabeli przedstawiono scenariusze uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwo$ci.
Tabela 29. Scenariusze uwzglednione w deterministycznej analizie wrazliwosci.

Wartos¢ w analizie

Lp. Wariant . Wartosc¢/zatozenie w DSA
podstawowej
1 OS -z badania SPARTAN MES z badan_la SPARTAN Badanie SPARTAN (modele log-
2 OS — model log-logistyczny* * OS (w stanie mCRPC) z logistyczne OS)
grlogistyczny badania COU-AA-302
We bulla, modele zalezne (z rodzajem
3 OS — model Weibulla (zalezne)** Weibulla leczenia 1L mCRPC jako zmienng
niezalezng)
4 MES — model log-logistyczny* ) Log-logistyczny
5 MFS — model Weibulla* Log-normalny We bulla
6 TTTD — model Gompertza . Gompertza
7 | TTTD — model Weibulla Wykiadniczy We bulla
. L . Log-logistyczny
8 Czas leczenia na poziomie mediany TTTD ze SPARTAN We bulla
Log-normalny (alternatywne modele o akceptowalnej
9 Czas leczenia na poziomie MFS (leczenie do przerzutéw) jakosci dopasowania danych z badania
SPARTAN)
Rzeczywista (z
10 | Dawka APA — planowa* uwzglednieniem RDI = | Planowa (RDI = 100%)
11 | Udziaty rynkowe ADT — z DGL z badania SPARTAN z DGL
12 | Koszty nielekowe -10%* Szczegdly - Rozdziat 4.11 | -10% wzgl. kosztéw podst.
13 | Koszty nielekowe +10%* AE wnioskodawcy +10% wzgl. kosztéw podst.
14 | Koszty leczenia mCRPC -10%* Szczegdly - Rozdziat 4.11 | -10% wzgl. kosztéw podst.
15 | Koszty leczenia mCRPC +10%* AE wnioskodawcy +10% wzgl. kosztéw podst.
16 | Struktura leczenia mCRPC — z badania SPARTAN w oparciu -~ 0 polskie W oparciu o badanie SPARTAN
warunki refundacyjne
. . W oparciu o dane z | Przez caly okres przebywania w stanie
17 | Alternatywny czas trwania leczenia mCRPC literatury MCRPC
18 | Uzytecznos¢ w nmCRPC — min.
19 | Uzytecznos¢ w nmCRPC — max.
20 Uzytecznos¢ w nmCRPC - jednakowa podczas i po
leczeniu
21 | Uzytecznos¢ w mCRPC — min.
22 | Uzytecznosé w mCRPC — max.
23 | Zestaw uzytecznosci — z badania Hechmati 2012 0,77 (nmCRPC)
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0,59 (MCRPC)
24 | Zestaw uzytecznosci — z badania SPARTAN
25 | Dyskontowanie — 0% (koszty i wyniki) koszty — 5%; koszty — 5%; wyniki — 5%
26 | Dyskontowanie — 5% (koszty i wyniki) wyniki — 3,5% Bez dyskontowania kosztéw i wynikow
27 | Horyzont analizy — 10 lat . ) 10 lat
28 | Horyzont analizy — 20 lat Dozywotni (30 lat) 20 lat

*nie odnaleziono w modelu

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci w postaci wykresu tornado. Wyniki odnoszg
sie do wariantu z RSS, z perspektywy ptatnika publicznego.

Wykres 4. Wykres tornado — wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wariant z RSS, perspektywa NFZ, dla poréwnania APA +
ADT vs ADT.
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W kazdym wariancie AW dodanie apalutamidu do ADT pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej
skuteczng od komparatora,

Wptyw poszczegélnych wariantdbw AW na wyniki analizy bez uwzglednienia RSS dla leku Erleada byt
analogiczny do analizy przy uwzglednieniu RSS — najwiekszy wzrost ICUR zwigzany byt z alternatywnym
podejsciem do modelowania OS i MFS.

W Zzadnym wariancie AW nie zaobserwowano zmiany wnioskowania z analizy podstawowej — dodanie
apalutamidu do ADT pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng, a koszt dodatkowego
QALY przekraczat wartos¢ ustawowego progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajac elementy )
schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK -
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wlasciwym komparatorem? TAK -
Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw uzytecznosci? TAK -
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla rozpatrywanego problemu . ) .
decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK )
komparatorem zostata wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni

(maksymalnie 30 lat)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie

. TAK -
czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
. oo = Zgodnie/niezgodnie z
?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych? TAK wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK )
przeprowadzony prawidtowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK -
. s Deterministyczna i
?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK probabilistyczna
,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Wybér techniki analitycznej, dlugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu
uwzglednionych w modelu danych zostaty dobrze uzasadnione.

Nie pominieto danych mogacych w istotny sposéb wptyng¢ na wyniki analiz.

Konstrukcje modelu nalezy uznaé¢ za prawidtows.
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Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ograniczen analizy klinicznej oraz uwzglednionych w niej badan
klinicznych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Najwiekszy wptyw na wynik analizy miato zatozenie bardziej konserwatywnych krzywych przezycia wolnego od
przerzutow (MFS). Wielko$¢ parametru ICUR przekroczyta aktualny prég optacalnosci.

Wartosci przyjete przez wnioskodawce dla kluczowych zatozern modelu, tj. dotyczacych réznicy efektu
klinicznego, uzyteczno$ci standw zdrowia i najwazniejszych kosztéw nalezy uzna¢ za prawidtowe.

Najbardziej wrazliwe wartosci danych wejSciowych w modelu wnioskodawcy zostaly dobrze uzasadnione.
W niektérych przypadkach, z powodu brak alternatywnych danych, przyjmowano wartosci arbitralnie. Analitycy
nie zidentyfikowali alternatywnych danych.

Nie pominieto innych istotnych czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na wyniki.

Kluczowym ograniczaniem jest brak dtugoterminowych danych dotyczacych stosowania wnioskowanej
technologii (mediana okresu obserwacji to 20,3 miesigca), co wymusza koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw
zdrowotnych. Analizujgc wptyw stép dyskontowych na wyniki zdrowotne, mozna zauwazy¢ ich duzy wptyw,
Co sugeruje, ze znaczna czes¢ inkrementalnego efektu zdrowotnego generowana jest w okresie, dla ktérego
brak jest danych Kklinicznych (bazowanie na estymacji danych), co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych
wynikéw.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej
W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw
w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng, konwergencji i zewnetrzng. Zakres przeprowadzonej
walidacji wnioskodawcy mozna uzna¢ za wystarczajgcy.

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

v testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;
v testowania powtarzalnos$ci wynikéw przy identycznych wartos$ciach wejsciowych;

v analizy kodu programu pod katem btedéw syntaktycznych (poprawnosci formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft® Office Excel 2010);

v’ sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie analizy.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwosci, w ramach ktérej sprawdzano, czy przy
zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow w obrebie zdefiniowanego zakresu wartosci uzyskuje
sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw. W kazdym wariancie AW wplyw zmiany parametru na koszty byt
logicznie uzasadniony.”

Walidacja konwergenciji

W ramach wyszukiwania analiz ekonomicznych odnoszacych sie do rozpatrywanego problemu decyzyjnego
wnioskodawca odnalazt 1 dokument (Zhou 2018), gdzie przeprowadzono analize kosztdow-uzytecznosci,
a oceniang interwencje stanowit apalutamid w poréwnaniu z placebo stosowanym jako leczenie pierwszej linii
i terapiami drugiej linii po progresji choroby takimi jak abirateron w skojarzeniu z prednizonem, enzalutamid,
docetaksel i Sipuleucel-T.

W analizie ekonomicznej Zhou 2018 inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci byt rowny
680 000 $/QALY.

Zdaniem autoréw analizy, wysoka wartos¢ ICER spowodowana byta gtéwnie brakiem danych dotyczgcych
diugoterminowego OS. Ponadto, z tresci abstraktu Zhou 2018 wynika, ze aktualnie nie ma badan, w ktérych
populacja leczona apalutamidem osiggneta mediane przezycia catkowitego i potrzebne sg dalsze badania
w celu oceny dlugoterminowej skutecznosci i optacalnosci terapii apalutamidem w leczeniu nmCRPC.
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W abstrakcie Zhou 2018 nie przedstawiono szczegoétéw dotyczgcych modelowania przezycia (poza informacja,
ze dane o skutecznosci klinicznej pochodzity z badania SPARTAN), nie podano réwniez wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych interwencji. W zwigzku z powyzszym, odniesienie wynikéw analizy do modelu wnioskodawcy
nie jest mozliwe. Mozna jednak przypuszczaé, ze znaczaca rozbieznosé oszacowanych wspétczynnikéw ICUR
w publikacji Zhou 2018 oraz w niniejszej analizie

Analitycy Agencji odnalezli 1 dodatkowy dokument (HAS 2019).

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionej analizy ekonomiczne;j.

Tabela 31. Charakterystyka analiz ekonomicznych oceniajacych APA

Parametr HAS 2019 Analiza wnioskodawcy

Dorosli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka | Dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu

Populacja gruczotu krokowego bez przerzutow (hnmCRPC), z duzym | krokowego bez przerzutéw (nmCRPC), z duzym ryzykiem
ryzykiem wystgpienia przerzutéow. (badanie SPRATAN) wystgpienia przerzutéw (badanie SPARTAN)

Poréwnywane

- APA + ADT vs ADT

technologie APA + ADT vs ADT

medyczne APA + ADT vs ENZ + ADT

Charakterystyka

populacii . Zgodna z badaniem SPARTAN. Zgodna z badaniem SPARTAN

uwzglednionej

w modelu

Rodzaj analizy CUA i CEA CUA

Typ modelu mggg:”przezyaa podzielonego ,Partitioned-survival Model przezycia podzielonego ,Partitioned-survival model”.
. ADT

K t

omparator «  Enzalutamid + ADT (hipoteza réwnowaznosci z APA) | = APT
Perspektywa Francuski ptatn k publiczny NFzZ
Horyzont Dozywotni (maksymalnie 15 lat) Dozywotni (maksymalnie 30 lat)

Dyskontowanie | 4% dla kosztéw i efektow 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow

Trzy r6zne stany zdrowia obejmowaty: Trzy rézne stany zdrowia:

Schemat - przezycie wolne od przerzutéw (MFS), etap nmCRPC; - etap nmCRPC;
modelu - przezycie po przerzutach, etap mCRPC; - etal MCRPC;
- zgon. - zgon.
Uzytecznosci Badanie SPARTAN, badanie LATTITUDE ii‘_’;‘g'ze SPARTAN, badanie COU-AA-301 i badanie COU-

e badanie SPARTAN

badanie SPARTAN
adanie e badanie COU-AA-302

Dane kliniczne

Wyniki: Wyn ki:
Interwencja Koszty QALY RDCR Interwencja Koszty QALY ICUR
ogotem (€) (€/QALY) inkrementalne (PLN/QALY)
ADT 83 248,02 3,7385 | ,Référence” (PLN)
APA + ADT | 193 994,37 4,3225 | 189 607 vs APA + ADT 188
ADT vs ADT 540 971
Wyn ki ENZ + 19777085 | 4,3233 | ,non bez RSS §8388246 bez
ADT* informatif”
*HAS zauwazyt, ze poréwnanie APA + ADt vs ENZ + ADT
nie jest wiarygodne, gdyz sformutowano hipoteze
réwnowaznosci danych dotyczacych skutecznosci obu
interwencji (MFS, OS i czasu trwania leczenia). Wobec
tego moga by¢ réznicowane tylko poprzez koszty i profil
tolerancji produktow.
W  publikacji francuskiej agencji HAS 2019 przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci/

kosztéw-efektywnosci z zastosowaniem tego samego co w analizie wnioskodawcy, dostosowanego
do warunkoéw francuskich, podzielonego modelu przezycia (ang. partitioned survival). W analizie ekonomicznej
przedstawiono wyniki skuteczno$ci apalutamidu w skojarzeniu z ADT wzgledem ADT oraz APA+ADT
vs ENZ+ADT w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC), z duzym
ryzykiem wystgpienia przerzutéw.
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Zaobserwowane roznice w wynikach miedzy publikacja HAS 2019 a niniejszg analizg mogty wynikaé z réznic
w horyzoncie czasowym (w HAS 2019 maksymalnie 15 lat), réznic w dyskontowaniu oraz réznic
w uzytecznosciach.

Walidacja zewnetrzna

»Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych, walidacja zewnetrzna odnosi
sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze polega¢ np. na
poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami diugoterminowych badan
(AOTMIT 2016).

Poniewaz modelowanie przezycia w analizie podstawowej opierato sie czesciowo na innych (niz badanie
SPARTAN) zroditach danych (badanie COU-AA-302), w ramach walidacji zewnetrznej poréwnano projekcje
przezycia catkowitego uzyskane w modelu z wynikami w horyzoncie badania SPARTAN.

Odsetki przezy¢ projektowane w modelu dla ramienia ADT sg zblizone do uzyskanych w badaniu SPARTAN,
z wyjatkiem ostatniego punktu czasowego (3,5 roku). Nalezy jednak zauwazyé, ze liczba pacjentow at-risk
z obserwacjg przekraczajgca 3 lata byta bardzo niska w badaniu SPARTAN, przez co wartosci estymatora K-M
w ogonie krzywej sg bardzo niepewne, a dwukrotne zmniejszenie odsetka przezy¢ miedzy 36 a 42 miesigcem
nalezy uzna¢ za nierealistyczne. Odsetki przezy¢ w ramieniu APA+ADT sg nieco wyzsze w modelu niz
w badaniu SPARTAN, przy czym w kohcowym okresie obserwacji réznice te zmniejszajg sie. Jak wspomniano
we wczesniejszych rozdziatach, ze wzgledu na wzglednie krotki horyzont obserwacji OS w badaniu (mediana
follow-up: 20 miesiecy), zaobserwowane réznice mozna czesciowo tlumaczy¢ niepewnoscig oceny OS
w badaniu SPARTAN.

W ramach dodatkowej walidacji poréwnano dtugookresowe przezycie w uzyskane w ramieniu ADT modelu
z wynikami innych badan Kklinicznych przeprowadzonych w zblizonej populacji (nmCRPC, preferowane
w populacji wysokiego ryzyka), w ktérych uwzgledniono grupe leczenia standardowego (ADT).
W ramach szybkiego przegladu zidentyfikowano badania RCT dla enzalutamidu (PROSPER), darolutamidu
(ARAMIS), atrasentanu (Nelson 2008) i zibotentanu (Miller 2013), jak réwniez dwie analizy obejmujgce grupe
placebo z badan RCT dla kwasu zoledronowego (Smith 2005) i atrasentanu (Smith 2011).

Maksymalny okres obserwacji, dla jakiego bylo mozliwe poréwnanie projekcji OS w modelu z danymi
obserwowanymi (estymator Kaplana-Meiera), wynosit 5 lat. Model wydaje sie nieznacznie przeszacowywaé
przezycie w pierwszych dwdch latach, jednak po 24 miesigcach rdznica ta nie jest zauwazalna we wszystkich
badaniach. W horyzoncie 4-5 lat, odsetki przezy¢ uzyskane w modelu sg poréwnywalne jak w ramieniu placebo
badania dla atrasentanu (Nelson 2008, Smith 2011). Nalezy mie¢ na uwadze, Ze odsetki przezy¢ w starszych
badaniach, kiedy nie bylo jeszcze dostepne nowoczesne leczenie systemowe mCRPC (abirateron,
enzalutamid), mogty by¢ nizsze niz obecnie, jednak ze wzgledu na ograniczenia refundacyjne dla ww. terapii
w Polsce, wydajg sie poréwnywalne z warunkami polskimi.

Ze wzgledu na brak innych diugookresowych badan z udziatem apalutamidu, analogiczna walidacja projekciji
przezycia w ramieniu APA+ADT nie byta mozliwa.”

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bteddéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej jest ,ocena efektywnosci kosztéw apalutamidu (produkt leczniczy Erleada)
stosowanego w potgczeniu z terapig deprywacji androgenowej w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw,
w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
wysokiego ryzyka bez przerzutéw apalutamidem (ICD-10 C61)”.

Whnioskodawca przedstawit analize kosztow uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ,
ktéra jest praktycznie tozsama perspektywie poszerzonej (NFZ+pacjent), w dozywotnim horyzoncie czasowym
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(maksymalnie 30 lat). Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce poréwnywane technologie: koszty lekéw,
koszty podania / wydania lekdéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty wystgpienia zdarzen
niepozagdanych, koszty monitorowania choroby, koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego po
wystgpieniu przerzutéw, koszty opieki terminalnej

Whnioskodawca zaproponowat RSS.

Model zostat zaimplementowany w programie MS Excel. . Przedstawiony przez wnioskodawce model
to podzielony model przezycia (ang. partitioned survival model), umozliwiajgcym $ledzenie rozwoju choroby
w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu cyklu 7 dniowego. Model nie uwzglednia korekty
potowy cyklu.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowa, deterministyczna analize
wrazliwosci w ramach ktérej testowano niepewne parametry analizy.

Wyniki

Z oszacowan wnioskodawcy wynika, ze stosowanie apalutamidu w skojarzeniu z ADT w miejsce komparatora
(ADT) i nie jest kosztowo uzyteczna bez uwzglednienia
RSS. Wspotczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano i 288 246 PLN/QALY
bez RSS.

PSA (probabilistyczna analiza wrazliwosci)

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (147 024 z/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Erleada w potgczeniu
z ADT jest efektywne kosztowo wzgledem wytgcznie ADT 2z prawdopodobienstwem okoto

z uwzglednieniem RSS.

DSA (deterministyczna analiza wrazliwosci)

W kazdym wariancie AW dodanie apalutamidu do ADT pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej
skuteczng od komparatora,

Wptyw poszczegdlnych wariantéw AW na wyniki analizy bez uwzglednienia RSS dla leku Erleada byt
analogiczny do analizy przy uwzglednieniu RSS — najwiekszy wzrost ICUR zwigzany byt z alternatywnym
podejsciem do modelowania OS i MFS.

W Zadnym wariancie AW nie zaobserwowano zmiany wnioskowania z analizy podstawowej — dodanie
apalutamidu do ADT pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng, a koszt dodatkowego
QALY przekraczat wartos¢ ustawowego progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.

Ponadto, zdaniem analitykdw Agencji w AE wnioskodawcy dla czesci populacji komparatorem mogiby byé
réwniez enzalutamid, rekomendowany we wnioskowanym wskazaniu przez wytyczne Kklinicznie (szczegoty
rozdz. 3.4.1; 3.6).
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Wyniki poréwania posredniego przeprowadzonego przez wnioskodawce dla APA vs ENZ nie wykazaty istotnych
réznic statystycznych miedzy skutecznoscig obu interwencji (szczegdty rozdz. 4.2.1.1). Réwniez dla wigkszosci
zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnych réznic statystycznych (szczegoty rozdz. 4.2.1.2).

Dodatkowo, w analizie ekonomicznej HAS 2019, ENZ zostat uwzgledniony jako komparator dla APA,
a francuska agencja zauwazyla, ze z uwagi na roéwnowaznosci danych dotyczacych skutecznosci obu
interwencji (MFS, OS i czasu trwania leczenia) moga one by¢ réznicowane tylko poprzez koszty i profil toleranciji
produktow.

Wobec powyzszego zdanem analitykow Agencji dla petnego obrazu zasadnym wydawatoby sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow dla APA vs ENZ dla czesci populacji objetej wnioskiem
i uwzglednienie ENZ w AE wnioskodawcy jako komparatora dodatkowego (tak jak w AKL wnioskodawcy).

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

o ,Dane dotyczace przezycia catkowitego w badaniu SPARTAN byly wczesne w momencie
przeprowadzenia niniejszej analizy (pierwsza analiza interim, z mediang okresu obserwacji 20,3 mies.
i odsetkami zaobserwowanych zgondéw <10%), w zwigzku z czym ekstrapolacja wynikéw na horyzont
dozywotni jest obarczona duzg niepewnoscia. Z tego wzgledu w analizie podstawowej zdecydowano sie
przyjg¢ alternatywne podejscie do modelowania przezycia, uwzgledniajgc bardziej dojrzate dane
dotyczace przezycia wolnego od przerzutéw (MFS) z badania SPARTAN, a przezycie pacjentéw po
wystgpieniu przerzutéw modelowa¢ w oparciu o ostateczne wyniki OS z badania rejestracyjnego dla
abirateronu w leczeniu 1 linii mMCRPC (przed chemioterapig). Wykorzystanie wynikow przezycia
z badania COU-AA-302 wigze sie z pewnymi ograniczeniami. W szczegdlnosci zatozono, ze oczekiwany
czas dalszego zycia bedzie niezalezny od otrzymywanej uprzednio terapii nmCRPC (APA+ADT vs ADT).
Zatozenie to moze by¢ dyskusyjne zwazywszy na to, ze pacjenci leczeni apalutamidem majg opéznione
wystgpienie przerzutéw o ok. 2-3 lata w stosunku do leczenia standardowego, w zwigzku z czym moga
wyjsciowo trafi¢ do stanu mMCRPC w bardziej zaawansowanym wieku i gorszym stanie zdrowia. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w modelu wprowadzono korekte przezycia o umieralnos¢ naturalng, ktéra
czesciowo rozwigzuje kwestie roznicy w wieku pacjentdw w momencie wystgpienia przerzutéw.

o Uzytecznosci wykorzystane w modelu pochodzg z réznych zrodet — uzytecznosci w stanie nmCRPC
zaczerpnieto z badania SPARTAN, natomiast uzytecznosci w stanach choroby przerzutowej —
z rejestracyjnych badan dla abirateronu stosowanego przed (COU-AA-302) i po chemioterapii (COU-AA-
301). Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA zaleca sie, aby zestaw uzytecznosci — jesli to tylko mozliwe —
pochodzit z jednego badania (AOTMIT 2016). W badaniu SPARTAN mierzono uzytecznosci réwniez w
chorobie przerzutowej, w zwigzku z czym teoretycznie mozliwe bylo przyjecie zestawu uzytecznosci
opartego w catosci na jednym zrodle danych (wariant taki przetestowano w analizie wrazliwosci).
Uzytecznos¢ w badaniu SPARTAN mierzono jednak maksymalnie do 12 miesiecy po wystgpieniu
przerzutow, tj. w okresie wczesnego, czesto jeszcze bezobjawowego stadium choroby. Uznano zatem, ze
uzytecznos¢ mCRPC w badaniu SPARTAN nie jest reprezentatywna dla zbiorczego stanu mCRPC,
obejmujgcego okres od wystgpienia przerzutéw do stwierdzenia zgonu. Biorgc pod uwage, ze horyzont
modelu jest znacznie diuzszy i obejmuje rdézne fazy progresji choroby przerzutowej, uznano za
niezasadne wykorzystanie uzytecznosci mCRPC z badania SPARTAN w analizie podstawowe;j.

e Przyjeta struktura leczenia systemowego w chorobie przerzutowej (mMCRPC) jest oparta na
oszacowaniach epidemiologicznych wynikajgcych z aktualnych kryteriow kwalifikacji do programu
lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. W przypadku zniesienia niektérych
istniejgcych ograniczen refundacyjnych (przykladowo, Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
rozszerzenie refundacji abirateronu o pacjentéw ze stopniem Gleasona =8; ORP 20/2019), wprowadzenia
refundacji nowych substancji czynnych (np. kabazytakselu) lub wprowadzenia nowych restrykcji po
objeciu refundacjg apalutamidu, rzeczywiste koszty leczenia mCRPC mogg rézni¢ sie od oszacowanych
w analizie.”

W opinii analityka Agencji ww. ograniczenia nalezy mie¢ na uwadze interpretujgc wyniki analizy ekonomicznej.
Analityk nie zidentyfikowat innych ograniczen analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Erleada
(apalutamid) stosowanego w potgczeniu z terapig deprywacji androgenowej w leczeniu dorostych mezczyzn z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC), z duzym ryzykiem wystagpienia
przerzutéw, w ramach programu lekowego finansowanego ze srodkéw publicznych w Polsce.

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie dochodzi
do wspoétptacenia ze strony swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem ponoszonym
przez pfatnika publicznego. W analizie wnioskodawcy wydatki swiadczeniobiorcow ograniczaty sie jedynie do
niewielkiego wspoétptacenia pacjentéw za leki ADT, refundowane za odptatnoscig ryczattowa; ponadto, ADT
stosuje sie ciggle w ramach kazdej technologii opcjonalnej, w zwigzku z czym nie stanowig one znaczgcych
kosztéw roéznigcych. Z tego wzgledu w analizie pominieto perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcéw, uznajgc jg za tozsama z perspektywag ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy analizy wynidst

W analizie rozpatrywano dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy (aktualny) stanowi przedtuzenie (na lata 2020-2024 horyzontu czasowego) stanu
aktualnego, w ktérym obecnie refundowane technologie medyczne utrzymujg aktualny status
refundacyjny, natomiast produkt leczniczy Erleada w dalszym ciggu nie bedzie finansowany ze Srodkéw
publicznych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym.

e Scenariusz nowy (przyszly) przedstawia sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywng decyzje
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Erleada w leczeniu dorostych mezczyzn z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow (nmCRPC), z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw (prognozowane objecie refundacjg: styczen 2020 r.). Wprowadzenie
finansowania produktu leczniczego Erleada we wnioskowanym wskazaniu spowoduje zmiany w
udziatach poszczegdlnych technologii medycznych wynikajgce z cze$ciowego zastgpienia technologii
opcjonalnych aktualnie stosowanych w danym wskazaniu (tj. ADT) przez terapie z udziatem produktu
Erleada. Struktura rynku w scenariuszu nowym ksztattowataby sie nastepujaco:

Analiza wptywu na budzet zawiera réwniez analize scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego) oraz
analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W modelu wptywu na budzet uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w nmCRPC (apalutamid; ADT), koszty
podania / wydania lekow, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty wystgpienia zdarzen
niepozgdanych koszty monitorowania choroby, koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego po
wystgpieniu przerzutéw oraz koszty opieki terminalnej.
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W oszacowaniu liczebnos$ci pacjentow kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Erleada (apalutamid) w
ramach wnioskowanego programu lekowego postuzono sie danymi NFZ i KRN dotyczgcymi zachorowalnosci
na raka gruczotu krokowego oraz publikowanymi badaniami epidemiologicznymi i klinicznymi (

).

Struktura rynku w scenariuszu nowym oszacowano w oparciu o prognozy ekspertow.

Kategorie kosztéw uwzglednionych w analizie opisano w rozdziale dotyczgcym oceny analizy ekonomiczne;.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 32. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

Tabela 33. Wyniki analizy wplywu na budzet; wariant podstawowy.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Erleada w ramach wnioskowanego programu
lekowego, w wariancie z uwzglednieniem RSS, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Erleada, wynosi

W scenariuszu
nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Erleada w ramach wnioskowanego programu
lekowego, w wariancie bez uwzglednienia RSS, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,
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Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Erleada, wynosi
W scenariuszu
nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 34. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? TAK )
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu czasowego? TAK -
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

o . - TAK -
wartos¢ punktoéw) stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze
stanem na dzien ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty TAK )

dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw
sg zgodne z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w TAK -
analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy Nie zwracano sie o udostepnienie

5
whnioskowanego leku sg spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? ' danych do NFZ
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy TAK )
whnioskowanego leku s3g spéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku Rozdziat 3.1.2.3
spetnia kryteria art. 14 ustawy o refundacji? TAK e
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy .
limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK Rozdziat 3.1.2.3

Przeprowadzono analize
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK wrazliwosci, w tym analizy
scenariuszy skrajnych

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W opinii analitykéw Agenciji, zatozenia, dane wejsciowe i konstrukcje modelu mozna uznac¢ za prawidfowe.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okre$lone dla danej
kategorii odptatnosci z art. 14 ustawy o refundaciji.

Wedtug wnioskodawcy,
wnioskodawca uzasadnit.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwo$ci.

Tabela 35. Zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Numer r S Komentarz / uzasadnienie
. Ustawienie Ustawienie . . ..
wariantu Parametr o . A Bty wartosci przyjetych w analizie
w analizie podstawowej w analizie wrazliwosci AN
AW wrazliwosci
1
Cena Erleada
2
Przezycie wolne od Log-logistyczny )
przerzutow (MFS) — Log-normalny : A!tern:atywne modelg o akceptowalnej
4 Weibulla jakosci dopasowania do danych ze
model parametryczny
, - - SPARTAN
5 Czas do zakonczenia Wyktadniczy Gompertza
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leczenia (TTTD) — .
6 model parametryczny Weibulla
' . Rzeczywista Wariant skrajny zaktadajgcy brak
7 S;eZTLIJ?a?nai‘:jan Planowa (RDI = 100%) koniecznosci modyfikacji dawki i
P przerw w leczeniu
Krzywe przezycia w modelu pochodzg
z badania SPARTAN dlatego —
zaktadajgc wpltyw leczenia nowej
Struktura dalszego | W oparciu o polskie warunki . . generacji mMCRPC na przezycia —
8 leczenia (IMCRPC) refundacyjne W oparciu o badanie SPARTAN zasadne jest testowanie wariantu z
przyjeciem tego samego zrédta danych
dla struktury leczenia i wynikow
klinicznych
. . Wariant zakfadajgcy, ze koszty
9 Czas trw_anla dalszego W oparciu o dane z literatury Przez caly ok_res przebywania w dalszego leczenia sg proporcjonalne
leczenia (IMCRPC) stanie mMCRPC i "
do dtugosci zycia w stanie mCRPC
10 Minimalne udzialy z zakresu podanego
. przez ekspertéw
Udziaty rynkowe
apalutamidu
1 P Maksymalne udziaty z zakresu
podanego przez ekspertow
12 o W oparciu o zakres z literatury
Odsetek pacjentéw z
duzym ryzykiem
13 przerzutow W oparciu o zakres z literatury
Proporcja nowych
zachorowan na CRPC
14
w stosunku do s .
zachorowar na RGK Alternatywna warto$¢ z badania
—— (Srednia z 9 krajow
Odsetek pacjentow uczestniczacych w badaniu)
15 bez przerzutéw w
momencie rozpoznania
CRPC
MFS (w modelu ; : : L .
16 chorobowosci Ramig PBOZB’?;’a”'a Smith | 2amie PBO badania SPARTAN A'tgm‘?ty‘."’”e Zrolf’b danych
nmCRPC) odnalezione w literaturze

Ponizsza tabela przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS dla produktu leczniczego Erleada.
Zaprezentowano parametry w najwiekszym stopniu wptywajgce na wynik.

Tabela 36. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant z RSS dla produktu leczniczego Erleada.

Nr Parametr Skitadowa wyniku Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 4 Rok 5
Z RSS
Wydatki inkrementalne
0 Analiza podstawowa -
Refundacja: Erleada
8 Struktura leczenia mCRPC | Wydatki inkrementaine
ze SPARTAN Refundacja: Erleada
14 |Alternatywny odsetek nowych Wydatki inkrementalne
zachorowar na CRPC Refundacja: Erleada
Bez RSS
Wydatki inkrementalne
0 Analiza podstawowa
Refundacja: Erleada
14 |Altenatywny odsetek nowych Wydatki inkrementaine

zachorowan na CRPC

Refundacja: Erleada

Oszacowanie chorobowosci
16 w oparciu o MFS z badania
SPARTAN

Wydatki inkrementalne

Refundacja: Erleada

Analiza wrazliwosci dla wariantu zaktadajgcego RSS dla produktu leczniczego Erleada wskazuje na
stabilno$¢ wnioskéw z wariantu podstawowego: w kazdym roku refundacji nalezy oczekiwa¢ wzrostu naktadéw
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ptatnika, a zmiana inkrementalnych wydatkéw ptatnika oraz wydatkéw na refundacje apalutamidu wzgledem
wariantu podstawowego hie przekracza w zadnym roku w zadnym scenariuszu AW.

Analiza wrazliwosci dla wariantu niezaktadajgcego RSS dla produktu leczniczego Erleada wskazuje na
stabilno$¢ wnioskéw z wariantu podstawowego: w kazdym roku refundacji nalezy oczekiwa¢ wzrostu naktadéw
ptatnika, a zmiana inkrementalnych wydatkéw ptatnika oraz wydatkéw na refundacje apalutamidu wzgledem
wariantu podstawowego nie przekracza w zadnym roku w zadnym scenariuszu AW.

Wyniki BIA w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z perspektywy pfatnika publicznego z uwzglednieniem
RSS dla produktu leczniczego Erleada, przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 37. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny i maksymalny, z RSS dla produktu leczniczego Erleada.

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do
scenariusza istniejgcego

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Erleada w scenariuszu nowym, wynosi

Wyniki BIA w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia
RSS dla produktu leczniczego Erleada, przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet; wariant minimalny i maksymalny, bez RSS dla produktu leczniczego Erleada.

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do
scenariusza istniejgcego

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Erleada w scenariuszu nowym, wynosi

Szczegotowa struktura wydatkdw w wariantach skrajnych jest dostepna w wers;ji elektronicznej modelu wptywu
na budzet produktu Erleada.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Ponadto nie zidentyfikowano istotnych zmian w obwieszczeniu
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku
z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Objecie refundacjg wnioskowanego leku nie wptynie na kosztow leczenia po stronie pacjentow. Lek
whnioskowany bedzie wydawany nieodptatnie w ramach programu lekowego. Natomiast pacjenci nadal bedg
wspoiptaci¢ za leki ADT (ryczatt), jednak wspotptacenie to bedzie niewielkie.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez

whnioskodawce

Zestawienie prognozowanych dodatkowych wydatkow ptatnika wynikajgcych z podjecia decyzji o objeciu
refundacjg produktu Erleada, oraz szacowanej wielkosci uwolnionych $rodkéw budzetowych wynikajgcych z
wprowadzenia proponowanego mechanizmu racjonalizacyjnego, zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Bilans wydatkéw ptatnika.

Horyzont czasowy

Przyrost wydatkow [zi]

Uwolnione srodki [zf]

Bilans wydatkow [zi]

Rok 1 (2020 r.)

Rok 2 (2021 r.)

Rok 3 (2022 r.)

Rok 4 (2023 r.)

Rok 5 (2024 r.)

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie $rodkéw publicznych
przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajace z decyzji o objeciu

refundacjg produktu leczniczego Erleada,
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zaproponowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania apalutamidu we wskazaniu ,oporny na
kastracje rak gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw” przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 24.02.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: apalutamid, erleada.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne i 2 rekomendacje negatywne.
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na kliniczna korzy$¢ z zastosowania leczenia
kombinacja ADT i apalutamid wzakresie Klinicznie istotnej poprawy czasu wolnego od rozwoju przerzutéw,
czasu do objawowej progresji czy zadowalajgcego profilu bezpieczenstwa. W rekomendacjach negatywnych
zwraca sie gtéwnie uwage na niejasne korzysci zwigzane z przezyciem oraz wysokg warto$¢ wspoétczynnika

ICER. W rekomendacji francuskiej zaproponowano refundacje na poziomie 100%. Szczegdty przedstawia
tabela ponizej.

Tabela 40. Rekomendacje refundacyjne dla apalutamidu.

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Leczenie dorostych pacjentéw z Uzasadnienie:

opornym na kastracje rakiem

HAS 2019 gruczotu krokowego bez

przerzutdéw z wysokim ryzykiem
rozwoju przerzutéow odlegtych

Wykazano przewage Erleady pod wzgledem absolutnego przyrostu 24,3
miesigca w zakresie czasu przezycia wolnym od przerzutéw w poréwnaniu z
placebo (w obu ramionach w potgczeniu z supresjg androgenéw - ADT).
Przewage Erleady w poréwnaniu z placebo wykazano réwniez pod
wzgledem przezycia bez progresji oraz czasu do progresji objawowej. Nie
wykazano jednak przewagi w zakresie przezycia catkowitego.
Rekomendacja negatywna

Uzasadnienie:

PBAC uznat, ze apalutamid przynosi niektérym pacjentom istotng korzys¢
PBAC 2019 pod wzgledem opdznienia powstania przerzutéw, jednak wielko$¢ korzysci
zwigzana z przezyciem jest niejasna.

PBAC uznat, ze wspétczynnik ICER byt wysoki i niepewny i ze nalezatoby
obnizy¢ cene leku w celu obnizenia wspétczynnika ICER do akceptowalnego
poziomu.

Rekomendacja negatywna

Leczenie pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu
krokowego bez przerzutéw z
wysokim ryzykiem rozwoju
przerzutéw odlegtych

Uzasadnienie:

PBAC uznat, ze apalutamid przynosi niektérym pacjentom istotng korzy$é
PBAC 2018 pod wzgledem opdznienia powstania przerzutéw, jednak wielko$¢ korzysci
zwigzana z przezyciem jest niejasna.

PBAC uznat, ze wspétczynnik ICER byt niedoszacowany ze wzgledu na
przewidywany zysk w zakresie OS, ktory byt nieprawdopodobnie wysoki w
prezentowanej analizie ekonomicznej

Rekomendacja pozytywna

W skojarzeniu z ADT w leczeniu
pacjentéw z opornym na kastracje | Uzasadnienie:
CADTH 2018 rakiem gruczotu krokowego bez Rekomenduije sie refundacje produktu leczniczego Erleada (apalutamid) w
obecnosci przerzutéw odlegtych terapii skojarzonej z ADT we wskazaniu do leczenia pacjentéw z CRPC bez
wykrywanych metodg CT, MRI lub | przerzutéw (nmCRPC), u ktérych stwierdzono wysokie ryzyko przerzutéw,
scyntygrafig kosci pod warunkiem modyfikacji efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 41. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.12.2019 r., znak PLR.4600.1179.2019.18.MN (data wptywu do AOTMIT 09.12.2019 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784,
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Erleada, apalutamidum, tabletki powlekane, 60 mg, 120 tabl. w blistrze, EAN: 05413868117059,
w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 10.01.2020 r., znak
0OT.4331.69.2019.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem JC/MEA/15/02/2020 z dnia 05.02.2020 r. (data wptywu
do AOTMIT: 05.02.2020 r.). W dniu 07.02.2020 r. Agencja wystgpita do wnioskodawcy z kolejnym pismem
w sprawie niespetnienia wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan (pismo znak
0T.4331.69.2019.TG.10 z dnia 07.02.2020r.). Uzupelnienia zostaty przekazane pismem znak
JC/MEA/21/02/2020 z dnia 14.02.2020 (data wptywu do AOTMIT: 14.02.2020 r.).

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 Nowotwér ztosliwy gruczotu
krokowego.

Rak gruczotu krokowego (rak stercza) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej
strefy gruczotu krokowego.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (CRPC, ang. castration-resistant prostate cancer) to typ raka
prostaty, ktory zwykle rozwija sie w trakcie leczenia uogdlnionej (z przerzutami) choroby nowotworowej. Rak ten
wystepuje, gdy kastracyjny poziom testosteronu w surowicy wynosi <50 ng/ml (lub 1,7 nmol/l) z progresjg
choroby potwierdzong na podstawie:

e wynikow badanh laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA (ang. prostate-
specific antigen — antygen gruczotu krokowego) z 1-tyg. przerwa, przy czym dwa wzrosty stezenia PSA
0 >50% ponad nadir (wartos¢ wyjsciowa), gdzie PSA >2 ng/ml

lub

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwdch lub wigcej zmian w scyntygrafii kosci lub zajecie tkanek
miekkich przez zmiane wg kryteriow RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors —
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe).

Alternatywne technologie medyczne

W wytycznych europejskich EAU z 2019 roku ws$rdéd pacjentdéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (z wysokim ryzykiem rozwiniecia sie przerzutdéw) rekomenduje sie zastosowanie apalutamidu lub
enzalutamidu. W wytycznych amerykanskich AUA z 2018 roku zamieszczono takg samg rekomendacje,
wskazujgc dodatkowo, ze u pacjentéw tych powinna by¢ kontynuowana terapia deprywacji androgendw.
Wytyczne kanadyjskie CUA/CUOG z 2019 roku oprdécz powyzszych rekomendacji wskazujg réwniez warunek
oczekiwanej diugosci zycia wynoszgcej 5 lat, natomiast wytyczne amerykanskie NCCN z 2019 roku oprocz
apalutamidu i enzalutamidu wskazujg na mozliwos¢ zastosowania darolutamidu (nie wskazujgc substancji
preferowanej) lub innej hormonoterapii drugiej linii.
W aktualnie refundowanym programie lekowym B.56. ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)” finansowany jest m.in. enzalutamid (produkt leczniczy Xtandi) w leczeniu opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego. Kryteria kwalifikacji sg nastepujgce (muszg byé spetnione tgcznie):

1) wiek: 18 lat i powyzej,

2) rozpoznanie histologiczne raka gruczotu krokowego,

3) stadium opornosci na kastracje (stezenie testosteronu w surowicy wynoszace ponizej 50 ng/dl,

tj. wynoszace mniej niz 1,7 nmol/l),
4) stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG,
5) z progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii z udziatem docetakselu, okreslong na podstawie:
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a) trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach,
z udowodnionymi dwoma wzrostami o 50% wobec wartosci wyjsciowej (nadir), przy nominainej
wartoéci stezenia PSA >2 ng/ml lub
b) wystgpienia objawow progresji zmian (ukfad kostny, narzady wewnetrzne, tkanki migkkie) w
badaniach obrazowych.
Biorgc pod uwage kryteria kwalifikacji do leczenia apalutamidem we wnioskowanej tresci programu lekowego,
wydaje sie, ze dla czesci pacjentdw komparatorem moze by¢ enzalutamid.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz aktualny stan refundacyjny lekéw w Polsce wyboér komparatora oraz
komparatora dodatkowego uznaje sie za zasadny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e badanie SPARTAN - randomizowane badanie kliniczne Il fazy poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania apalutamidu z placebo (w obu przypadkach pacjenci otrzymywali
dodatkowo terapie deprywacji androgenéw) u pacjentdéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego bez przerzutdw odlegtych, o wysokim ryzyku ich rozwoju (opisane w publikacjach:
Small 2019, Smith 2018, Saad 2018 oraz abstraktach konferencyjnych: Feng 2019, Small 2019a,
Graff 2019, Hadaschik 2019, Saad 2019, Small 2018, Smith 2018a),

e badanie PROSPER - (opisane w publikacjach: Hussain 2018, Tombal 2019 oraz abstraktach
konferencyjnych: Saad 2018b, Shore 2018, Sternberg 2018, Stockler 2018, Attard 2018, Tombal 2018),

e badanie ARN-509-001 — eksperymentalne jednoramienne badanie Il fazy opisujgce 3 rézne kohorty
(m.in. kohorte pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow)
(opisane w publikacji Smith 2016).

POROWNANIE: APA+ADT vs PLC+ADT (badanie SPARTAN)
Przezycie wolne od przerzutéw

Dla populacji ogélnej badania mediana przezycia bez przerzutéw wyniosta odpowiednio 40,5 i 16,2 miesigca dla
APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT, a HR=0,28 [95%CI: 0,23; 0,35], p<0,001 (wynik analizy ze stratyfikacjg
z uwagi na wyjsciowg mediane PSADT: >6 miesiecy vs <6 miesiecy — analiza bez stratyfikacji potwierdzita ten
wynik).

Przezycie catkowite

W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy przezycia catkowitego mediana nie zostata osiggnieta
w grupie apalutamidu, a w grupie placebo wyniosta 39 miesiecy. Przezycie catkowite byto diuzsze w grupie
apalutamidu w poréwnaniu do placebo, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej, HR=0,70 [95%CI: 0,47;
1,04], p=0,07. W przypadku tej analizy na otrzymane wyniki nie miat wptywu dopuszczony od lipca 2017 roku
cross-over, gdyz analize przeprowadzono z datg odciecia dla danych 19.05.2017 r.

W momencie przeprowadzenia drugiej analizy przezycia catkowitego, na ktoérej wyniki miat juz wplyw
dopuszczony od lipca 207 r. cross-over, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z grup,
a przezycie catkowite bylo istotnie statystycznie diuzsze w grupie apalutamidu w poréwnaniu do placebo,
HR=0,75 [0,59; 0,96], p=0,0197.

Ocena jakosci zycia

Autorzy publikacji wskazali, ze poczawszy od 11. cyklu obserwowano numerycznie wieksze pogorszenie
w ocenie jakosci zycia (w ramach analizy srednich zmian punktacji FACT-P, FACT-G, poszczegdlnych podskal
FACT-P oraz EQ-5D-3L) wsrdd pacjentéw z grupy placebo w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
apalutamid. Réznice obserwowane miedzy grupami w 29. cyklu leczenia nie byly jednak istotne statystycznie
w wiekszosci ocenianych parametréw okreslajgcych jakos¢ zycia pacjentéw — jedynie w ocenie EQ-5D-3L HUI,
w ramach obliczen wykonanych przez wnioskodawce, stwierdzono istotnie wieksze pogorszenie tego parametru
w grupie placebo, MD=0,05 [95% CI: 0,01; 0,09], p = 0,0232.

Autorzy publikacji podkreslili, ze punktacja ogdlna i poszczegdlnych podskal kwestionariusza FACT-P, jak i EQ-
5D-3L utrzymata sie na podobnym poziomie na poczgtku badania, jak i w 29. cyklu — zarébwno w grupie
APA+ADT, jak i PLC+ADT (obserwowana réznica wzgledem obliczen wnioskodawcy moze wynikac z faktu, ze
dane na temat EQ-5D-3L HUI odczytano z wykresu, co wigze sie z mniejszg doktadnoscig). Ogoétem autorzy
publikacji wskazali, ze wyniki oceny kwestionariusza FACT-P oraz jego podskali, a takze kwestionariusza EQ-
5D-3L wskazywaty na utrzymywanie sie jakosci zycia pacjentéw leczonych apalutamidem od poczatku badania
az do 29. cyklu. Podkreslono, ze srednie wyniki punktow koncowych raportowanych przez pacjentéw nie roznity
sie miedzy APA+ADT vs PLC+ADT. Obserwowane $rednie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych
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(wyznaczone metoda najmniejszych kwadratéw) wskazujg, ze pogorszenie jako$ci zycia byto bardziej widoczne
w grupie kontrolnej proby.

POROWNANIE: APA vs ENZ (POROWNANIE POSREDNIE PRZEZ PLC)

Przezycie wolne od przerzutéw

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego
od przerzutow pomiedzy APA, a ENZ, HR=0,96 [95%CI: 0,72; 1,27].

Przezycie catkowite

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie roznic w zakresie przezycia catkowitego
pomiedzy APA, a ENZ, HR=0,88 [95%CI: 0,53; 1,45].

Jako$¢ zycia

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie wyniku catkowitego

wg kwestionariusza FACT-P, MD=0,26 [95%CI: -4,99; 5,51]. Poréwnanie posrednie nie wykazato istotnych
statystycznie réznic pomiedzy APA, a ENZ w poszczegdlnych podskalach FACT-P.

Analiza bezpieczenstwa
POROWNANIE: APA+ADT vs PLC+ADT (badanie SPARTAN)
Ogolne kategorie zdarzen niepozgdanych
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statystycznie wiecej:
e zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia (RR=1,86 [95%CI: 1,26; 2,76],
p=0,0018),
e zdarzen niepozgdanych ogdtem o 3 i 4 stopniu nasilenia (RR=1,45 [95%CI: 1,25; 1,67], p<0,0001),
e ciezkich zdarzen niepozadanych (RR=1,35 [95%CI: 1,11; 1,64], p=0,0030),
e zdarzen niepozgdanych ogétem o jakimkolwiek stopniu nasilenia (RR=1,04 [95%CI: 1,01; 1,07],
p=0,0093).

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie wiecej: zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do zgonu.

Zdarzenia niepozgdane 3 i 4 stopnia nasilenia wystepujgce u 215% pacjentéw
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozadanych takich jak:
o wysypka (RR=20,82 [95%CI: 2,88; 150,70], p=0,0026) — dane dla najwczes$niejszej daty odciecia
danych,
e upadki (RR=3,47 [95%CI: 1,04; 11,56], p=0,0428).

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozgdanych takich jak: spadek masy ciata, bole stawdw, zmeczenie, biegunka i nadcisnienie tetnicze.
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie mniej zdarzen
niepozgdanych takich jak: béle plecow.
Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania o 3 i 4 stopniu nasilenia
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statystycznie wiecej zdarzenh
niepozadanych takich jak:

¢ wysypka (RR=20,82 [95%CI: 2,88; 150,70], p=0,0026),

e zlamania (RR=4,34 [95%CI: 1,55; 12,12], p=0,0051),

o upadki (RR=3,47 [95%CI: 1,04; 11,56], p=0,0428),
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano nieistotnie statystycznie wiecej zdarzen
niepozadanych takich jak:

e zawroty gtowy (RR=5,46 [95%CI: 0,30; 98,48], p=0,2501): obejmowaty zaburzenia uwagi, pogorszenie

pamieci, zaburzenia poznawcze i amnezje — dane dla najwczesniejszej daty odciecia danych.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakonczenia leczenia

W przypadku najkrotszego okresu obserwacji (data odciecia danych: 19.05.2017 r.) odnotowano, ze wysypka
istotnie statystycznie czesciej w grupie APA+ADT niz w grupie PLC+ADT powoduje zakonczenie leczenia
(RR=19,35 [95%CI: 1,17; 319,73], p=0,0384). Dla pozostatych zdarzeh niepozadanych prowadzgcych
do zakonczenia leczenia, takich jak posocznica, zmeczenie, zawroty glowy, wodonercze i zatrzymanie moczu,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.
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Zgony
W najkrotszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 19.05.2017 r.) nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy APA+ADT, a PLC+ADT w zakresie zgondw.

POROWNANIE: APA vs ENZ (POROWNANIE POSREDNIE PRZEZ PLC)
Zdarzenia niepozadane ogodtem

Wynik poréwnania posredniego wskazat na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenia
niepozadanego u osob stosujgcych apalutamid w poréwnaniu do oséb stosujgcych enzalutamid (RR=0,92
[95%CI: 0,87; 0,98]) oraz nieistotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozadanego
3 i wiekszego stopnia nasilenia u 0oséb stosujgcych apalutamid w poréwnaniu do oséb stosujacych enzalutamid
(RR=0,98 [95%CI: 0,77; 1,26]).

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wynik poréwnania posredniego wskazat na nieistotne statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozadanych u oséb stosujgcych apalutamid, w poréwnaniu do oséb stosujgcych enzalutamid —
RR=0,81 [95%CI: 0,59; 1,10].

Zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu

Wynik poréwnania posredniego wskazat na nieistotne statystycznie réznice pomiedzy apalutamidem,
a enzalutamidem w zakresie zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zgonu — RR=0,93 [95%CI: 0,09; 9,90].

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whioskodawca przedstawit analize kosztow uzytecznosci (CUA). Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ,
ktora jest praktycznie tozsama perspektywie poszerzonej (NFZ+pacjent), w dozywotnim horyzoncie czasowym
(maksymalnie 30 lat). Roczne stopy dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow
zdrowotnych.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne réznigce porownywane technologie: koszty lekow,
koszty podania / wydania lekow, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty wystgpienia zdarzeh
niepozadanych, koszty monitorowania choroby, koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego po
wystgpieniu przerzutéw, koszty opieki terminalnej

Whioskodawca zaproponowat RSS.

Model zostat zaimplementowany w programie MS Excel. Przedstawiony przez wnioskodawce model
to podzielony model przezycia (ang. partitioned survival model), umozliwiajgcym $ledzenie rozwoju choroby
w dozywotnim horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu cyklu 7 dniowego. Model nie uwzglednia korekty
potowy cyklu.

Autorzy AE wnioskodawcy przeprowadzili probabilistyczng oraz jednokierunkowa, deterministyczna analize
wrazliwosci, w ramach ktérej testowano niepewne parametry analizy.

Z uwagi na fakt, ze do analizy klinicznej witgczono randomizowane badanie kliniczne SPARTAN,
w ktérym wykazano wyzszos¢ stosowania wnioskowanej technologii (apalutamid + ADT) nad komparatorem
(placebo + ADT), w opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W przyjetym horyzoncie czasowym, warto$¢ ceny zbytu netto dla opakowania APA, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢ w przypadku stosowania APA + ADT w poroéwnaniu do
placebo + ADT jest rowny progowi, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundaciji,
Wynosi

Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto leku Erleada,

Wyniki

Z oszacowan wnioskodawcy wynika, ze stosowanie apalutamidu w skojarzeniu z ADT w miejsce komparatora

(ADT) i nie jest kosztowo uzyteczna bez uwzglednienia
RSS. Wspdtczynnik ICUR, z perspektywy NFZ oszacowano i 288 246 PLN/QALY
bez RSS.

PSA (probabilistyczna analiza wrazliwosci)

Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalno$ci
technologii medycznych w Polsce (147 024 z/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Erleada w potgczeniu
z ADT jest efektywne kosztowo wzgledem wytgcznie ADT 2z prawdopodobiefstwem okoto

z uwzglednieniem RSS.

DSA (deterministyczna analiza wrazliwosci)

W kazdym wariancie AW dodanie apalutamidu do ADT pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej
skuteczng od komparatora,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/82



Erleada (apalutamid) 0T.4331.69.2019

Wplyw poszczegdlnych wariantdw AW na wyniki analizy bez uwzglednienia RSS dla leku Erleada byt
analogiczny do analizy przy uwzglednieniu RSS — najwigkszy wzrost ICUR zwigzany byt z alternatywnym
podejsciem do modelowania OS i MFS.

W Zzadnym wariancie AW nie zaobserwowano zmiany wnioskowania z analizy podstawowej — dodanie
apalutamidu do ADT pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng, a koszt dodatkowego
QALY przekraczat wartos$¢ ustawowego progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.

Ponadto, zdaniem analitykéw Agencji w AE wnioskodawcy dla czesci populacji komparatorem mogtby byé
réwniez enzalutamid, rekomendowany we wnioskowanym wskazaniu przez wytyczne Kklinicznie (szczegoty
rozdz. 3.4.1; 3.6).

Wyniki poréwania posredniego przeprowadzonego przez wnioskodawce dla APA vs ENZ nie wykazaly istotnych
réznic statystycznych miedzy skutecznos$cig obu interwencji (szczegoty rozdz. 4.2.1.1). Rowniez dla wigkszosci
zdarzen niepozadanych nie wykazano istotnych réznic statystycznych (szczegoty rozdz. 4.2.1.2).

Dodatkowo, w analizie ekonomicznej HAS 2019, ENZ zostat uwzgledniony jako komparator dla APA,
a francuska agencja zauwazyla, ze z uwagi na réwnowaznosci danych dotyczacych skutecznosci obu
interwencji (MFS, OS i czasu trwania leczenia) mogg one by¢ réznicowane tylko poprzez koszty i profil toleranc;ji
produktéw.

Wobec powyzszego zdanem analitykéw Agencji dla petnego obrazu zasadnym wydawatoby sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow dla APA vs ENZ dla czesci populacji objetej wnioskiem
i uwzglednienie ENZ w AE wnioskodawcy jako komparatora dodatkowego (tak jak w AKL wnioskodawcy).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Erleada w ramach wnioskowanego programu
lekowego, w wariancie z uwzglednieniem RSS, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Erleada, wynosi
w scenariuszu
nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Erleada w ramach wnioskowanego programu
lekowego, w wariancie bez uwzglednienia RSS, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego,

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Erleada, wynosi
W scenariuszu
nowym oraz 0 zt w scenariuszu istniejgcym.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2019, CADTH 2018) oraz 2 rekomendacje negatywne (PBAC
2018 2019).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykédw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu
ws. wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnoéci wraz

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Szczegdtowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Wykaz niezgodnosci zgodnie z pismem zna 0T.4331.69.2019.TG.2 z dnia 10.01.2020 r.

AKL nie zawiera opisu wszystkich technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem  refundowanych technologii  opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania, tj analiza nie zawiera
opisu ADT chirurgicznej (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).

TAK

Bez uwag.

Przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera btad liczbowy w
opisie procesu selekcji badan diagramu PRISMA, tj. na Wykresie 1.
podano liczbe Publikacji analizowanych w postaci tytutow i streszczen:
1362, liczbe Publikacji wykluczonych na podstawie analizy tytutéw i
streszczen: 1 333 a liczbe Publikacji analizowanych w postaci petnych
tekstow: 9, przy czym prawidtowa warto$¢ tej ostatniej powinna wynosic¢
29. Bfad ten uniemozliwia weryfikacje poprawnosci przeprowadzonej
selekcji badan (§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia)

TAK

Bez uwag.

W APD i AE uwzgledniono 3 publ kacje, ktérych dane bibliograficzne
uniemozliwiajg jednoznaczng identyfkacje, tj. Liede A, Gunther O,
Bennett B. Prevalence of non-metastatic castration-resistant prostate
cancer in Europe. European Society for Medical Oncology 2012,
badanie COU-AA-301 oraz badanie COU-AA-302
(§ 8. pkt 1 Rozporzadzenia)

TAK

Bez uwag.

Wykaz niezgodnosci zgodnie z pismem zna OT.

.4331.69.2019.TG.10 z dnia 07.02.2020 r.

Model do analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet nie
umozliwia powtdrzenia wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy,
o ktérych mowa w pkt 4 i 5 . Przy uruchamianiu modelu pojawia si¢
komun kat , Ten skoroszyt zawiera tacza do innych zrédet danych, ktére
mogg byc niebezpiecznie. Jesli im ufasz, zaktualizuj je, aby pobra¢
najnowsze dane. W przeciwnym razie mozesz tez pracowac z
biezgcymi danymi”, jednak mimo pracy z ,biezagcymi danymi” pojawiajg
sie btedy w catym modelu m. in.: w zaktadce , Tornado” w kolumnach od
~J7 do ,L”; przy proébie wygenerowania wykresu Tornado (zakladka
sResults”) dla dodatkowego komparatora (tj. EZA + ADT) generuje sie
nieprawidtowy wykres; w zakladce ,CEAC” pojawiajg sie biedy
Lnieprawidtowego odwotania komérki” (np. w kolumnie R, S) (§6 ust. 1
pkt 10 oraz § 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia)

TAK

Bez uwag.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Agencja nie zidentyfikowata niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Zat. 1. Tres¢ wnioskowanego programu lekowego ,,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1)

2)

3)

4)

5)
6)

2. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego
octanem abirateronu przed
stosowaniem chemioterapii

Zalecana dawka octanu abirateronu wynosi

1000 mg i jest stosowana jednorazowo co 24

godziny. Leku nie wolno przyjmowaé razem

z pokarmem (przyjmowanie leku

z pokarmem zwigksza catkowite narazenie

organizmu na abirateron).

Octan abirateronu nalezy przyjmowaé

w skojarzeniu z matg dawkg prednizonu lub

prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu

lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

U chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani

orchidektomii, w trakcie leczenia

abirateronem nalezy utrzymaé supresje
androgenowa, z zastosowaniem agonistow

LHRH.

Dopuszczalne sa modyfikacje dawkowania w

sytuacjach i w zakresie wskazanym

w charakterystyce produktu leczniczego.

3. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego
enzalutamidem przed stosowaniem
chemioterapii

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg

(cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej

dawce dobowej. Kapsutki nalezy potykac

w cato$ci popijajgc  woda niezaleznie od

positku.

W  przypadku pominigcia przyjecia leku

0 zwyktej porze, przepisang dawke nalezy

przyjac tak szybko jak to mozliwe.

W przypadku pominigcia dawki w danym

dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego

dnia przyjmujgc zazwyczaj stosowang dawke
dobowa.

Jesli  u pacjenta wystgpig  objawy

toksycznosci stopnia = 3 lub inne dziatania

niepozgdane, nalezy przerwa¢ stosowanie
produktu na tydzien lub do czasu

zmniejszenia objawéw do stopnia < 2.

Maksymalna przerwa w podawaniu leku nie

moze by¢ diuzsza niz 8 tygodni. Nastepnie

nalezy wznowi¢ stosowanie leku w tej samej
lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej
dawce (120 mg lub 80 mg).

2. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego octanem
abirateronu  przed stosowaniem
chemioterapii

2.1. Badania przy kwalifikacji

1) histologicznie potwierdzone
rozpoznanie raka gruczotu
krokowego;

2) ocena aktywnosci aminotransferaz
w surowicy oraz innych wskazn kow
koniecznych do  okreslenia  kat.
niewydolnosci watroby wg Child-Pugh
przed rozpoczeciem leczenia;

3) scyntygrafia kos¢ca (jezeli nie byta
wykonana wczesniej);

4) obrazowanie (rentgenografia  lub
tomografia komputerowa, lub rezonans
magnetyczny) w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej;

5) oznaczenie stezenia PSA i
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7

8)

1

2)

3)

4)

5)

2. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego octanem
abirateronu  przed stosowaniem
chemioterapii

2.1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia octanem abirateronu w
ramach programu kwalif kujg sie chorzy

na raka gruczotu krokowego @z
przerzutami spetniajgcy ponizsze
kryteria:

1) histologiczne  rozpoznanie  raka
gruczotowego stercza;

2) zastosowanie chemioterapii nie jest
jeszcze wskazane klinicznie;

3) stadium opornosci na kastracje,
okreslone na podstawie oznaczenia
stezenia testosteronu w surowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj.
wynoszacego 1,7 nmol/l lub mnigj),
uchorych z progresja choroby
oceniong wg kryteriéw w pkt 4);

4) progresja choroby okreslona na

podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostéw
stezenia PSA, oznaczonego w
co najmniej tygodniowych

odstepach, z udowodnionymi
dwoma wzrostami o 50%
wobec wartosci  wyjsciowej
(nadir), przy nominalnej
wartosci stezenia PSA >2
ng/ml

lub

b) wystgpienia objawow progresji
zmian (uktad kostny, narzady
wewnetrzne, tkanki migkkie) w
badaniach obrazowych;

5) nieleczenie opioidami z powodu
objawéw raka gruczotu krokowego
(dopuszczalne jest stosowanie
opioidéw w przesztosci);

6) stan sprawnosci O
klasyfikacji WHO;

7) wiek powyzej 18. roku zycia.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione
tacznie.

Ponadto do programu lekowego, w celu
zapewnienia kontynuaciji terapii,

wedtug

U chorych nie poddanych obustronnej
orchiektomii nalezy kontynuowaé terapie
farmakologiczng, ktorej celem jest uzyskanie
kastracji.

4. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego
octanem abirateronu

Zalecana dawka octanu abirateronu wynosi

1000 mg i jest stosowana jednorazowo co 24

godziny. Leku nie wolno przyjmowaé razem

z pokarmem (przyjmowanie leku

z pokarmem zwigksza catkowite narazenie

organizmu na abirateron).

Octan abirateronu nalezy przyjmowac

w skojarzeniu z matg dawkg prednizonu lub

prednizolonu. Zalecana dawka prednizonu

lub prednizolonu wynosi 10 mg na dobe.

U chorych, ktdrzy nie byli uprzednio poddani

orchidektomii, w trakcie leczenia

abirateronem nalezy utrzymaé supresje
androgenowa, z zastosowaniem agonistow

LHRH.

Dopuszczalne sg modyfikacje dawkowania w

sytuacjach i w zakresie wskazanym w

charakterystyce produktu leczniczego.

5. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczolu krokowego
enzalutamidem

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg

(cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej

dawce dobowej. Kapsutki nalezy potykac

w cato$ci popijajgc woda niezaleznie od

positku.

W  przypadku pominigcia przyjecia leku

0 zwyktej porze, przepisang dawke nalezy

przyjac tak szybko jak to mozliwe.

W przypadku pominiecia dawki w danym

dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego

dnia przyjmujgc zazwyczaj stosowang dawke
dobowa.

Jesli u pacjenta  wystgpig  objawy

toksycznosci stopnia = 3 lub inne dziatania

niepozadane, nalezy przerwa¢ stosowanie
produktu na tydzien Ilub do czasu

zmniejszenia objawéw do stopnia < 2.

Maksymalna przerwa w podawaniu leku nie

moze by¢ dtuzsza niz 8 tygodni. Nastepnie

nalezy wznowi¢ stosowanie leku w tej samej
lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej
dawce (120 mg lub 80 mg).

U chorych nie poddanych obustronnej

orchiektomii nalezy kontynuowaé terapie

farmakologiczna, ktorej celem jest uzyskanie
kastraciji.

6. Dawkowanie w leczeniu opornego na
kastracje raka gruczolu krokowego
dichlorkiem radu Ra-223
1.1. Lek jest podawany we

wstrzyknieciach  dozylnych  w
dawce 55 kBg/kg mc.

1.2. Dawka leku nie moze byé
modyf kowana.
1.3. W przypadku wystgpienia dziatan

niepozadanych kolejna dawka leku

moze by¢ podana z opdznieniem,

jednak nie moze ono wynies¢
wiecej niz 4 tygodnie.

Warunkiem podania kolejnej dawki

leku w przypadku, o ktérym mowa

powyzej jest:

a) w przypadku hematotoksycznosci:
dziatanie powinno zmniejszy¢ sie co
najmniej do stopnia 2 wg CTC;

b) w przypadku toksycznosci innych niz

1.4.

testosteronu.

2.2. Monitorowanie leczenia
Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:
a. oznaczenie stezenia PSA co 3

miesigce;

b. obrazowanie w zaleznosci od badania
wykonanego przy kwalif kacji;

c. ocena aktywnosci aminotransferaz w
surowicy co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesigce leczenia,
a nastepnie co miesigc;

d. inne badania w zaleznosci od sytuacji
klinicznej;

e. scyntygrafia po 6 miesigcach od
wigczania do programu lub wczesniej,
w przypadku stwierdzenia progresji
klinicznej, na podstawie kryteriow
zawartych w kryteriach progres;ji.

3. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego enzalutamidem
przed stosowaniem chemioterapii

. Badania przy kwalifikacji
f.  histologicznie potwierdzone

rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

g. ocena aktywnosci aminotransferaz w
surowicy oraz innych wskaznikéw
koniecznych do  okreslenia  kat.
niewydolnosci watroby wg Child-Pugh
przed rozpoczeciem leczenia;

h. scyntygrafia koséca (jezeli nie byta
wykonana wczesniej);

i. obrazowanie  (rentgenografia  lub
tomografia komputerowa, lub rezonans
magnetyczny) w zaleznosci od sytuacji
klinicznej;

j. oznaczenie
testosteronu.

3.2. Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

1) oznaczenie stezenia PSA co 3

miesigce;

2) obrazowanie w zaleznosci od badania
wykonanego przy kwalif kacji;

3) inne badania w zaleznosci od sytuaciji
klinicznej;

4) scyntygrafia po 6 miesigcach od
wigczania do programu lub wczesniej,
w przypadku stwierdzenia progresji
klinicznej, na podstawie kryteriow
zawartych w kryteriach progres;ji.

4. Leczenie opornego na kastracje raka

stezenia PSA i

gruczotu krokowego octanem
abirateronu
4.1. Badania przy kwalifikacji
1) histologicznie lub cytologicznie

potwierdzone rozpoznanie raka
gruczotu krokowego;

2) ocena aktywnosci aminotransferaz w
surowicy oraz innych wskaznikow
koniecznych do  okre$lenia kat.
niewydolnosci watroby wg Child Pugh
przed rozpoczeciem leczenia;

3) scyntygrafia kos$¢ca (jezeli nie byta
wykonana wczesniej);

4) obrazowanie  (rentgenografia  lub
tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny) w zaleznosci od sytuac;ji
klinicznej;

5) oznaczenie
testosteronu.

4.2. Monitorowanie leczenia
Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

1) oznaczenie stezenia PSA co 3

miesigce, w przypadku zwiekszenia

stezenia PSA i
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kwalif kowani sg pacjenci z opornym na

kastracje

leczeni

stosowaniem

rakiem gruczotu
octanem  abirateronu
chemioterapii  w

krokowego,
przed
ramach

innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii

spetniali
spetniali

kryteria
kryteriow

wigczenia oraz nie
uniemozliwiajacych

wigczenie do programu.

2.2. Okreslenie

czasu leczenia w

programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez
lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia z programu.
2.3. Kryteria uniemozliwiajgce wiaczenie
do programu

1)

2)

3)

4)

5)

6)
7
8)

9)

nadwrazliwos¢ na  substancje
czynnag lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg;
umiarkowane lub ciezkie
zaburzenia czynnosci  watroby
(Klasa B lub C wg Child-Pugh);
aktywnos$¢ aminotransferaz réwna
lub  przekraczajgca  2,5-krotng
wartosé goérnego zakresu normy;

stezenie potasu ponizej dolnej
granicy normy;

wczesniejsze stosowanie
ketokonazolu z powodu raka

gruczotu krokowego powyzej 7 dni;
niekontrolowane choroby uktadu
sercowo-naczyniowego;
niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze;

rozpoznanie drobnokomérkowego
raka stercza;
wczesdniejsze
enzalutamidem
abirateronu.

leczenie

lub octanem

2.4. Kryteria wytaczenia z programu

a)

1) wystapienie objawow
nadwrazliwosci na octan
abirateronu lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg;

2) progresja choroby w trakcie
stosowania  leku, definiowana
wedtug nastepujgcych kryteriéw:

wystgpienie tacznie
przynajmniej 2 z 3
nastepujacych rodzajow
progresji:

e progresja kliniczna:
= progresja bolu zwigzana
z koniecznoscig
zastosowania

przeciwbdlowego leku
opioidowego przez
okres diuzszy niz
2 tygodnie lub

lub

= wystgpienie SRE
(skeletal related
events —  zdarzen
kostnych)

lub

= pogorszenie
sprawnosci  pacjenta

(wg Klasyfikacji WHO)
do co najmniej stopnia

<)

d)

hematologiczne:  dziatanie  powinno
zmniejszy¢ sie do stopnia 2 wg CTC
w przypadku dziatan zotgdkowo-
jelitowych lub stopnia 3 wg CTC
w przypadku pozostatych dziatan;

w  przypadku  kompresji  rdzenia
kregowego, do ktorej dojdzie w trakcie
leczenia, stosowanie leku moze byé
kontynuowane, jezeli  zaopatrzenie
pacjenta nie spowoduje opOznienia
podania kolejnej dawki leku o wigcej niz
4 tygodnie;

w przypadku ztamania kostnego, do
ktérego dojdzie w trakcie leczenia,
podanie kolejnej dawki leku powinno
odby¢ sie w okresie od 2 do 4 tygodni po
dokonaniu sie zlamania.

2)

3)

4)

5)

5.

5.1.
9)

10)

11)

12)

13)

5.2.

stezenia, kolejne oznaczenia PSA w
celu wykluczenia progres;ji
biochemicznej wykonywa¢ co 28-30
dni;

obrazowanie w zaleznosci od badania
wykonanego przy kwalifikaciji;

ocena aktywnosci aminotransferaz w
surowicy co dwa tygodnie przez
pierwsze trzy miesigce leczenia, a
nastepnie co miesiac;

inne badania w zaleznosci od sytuac;ji
klinicznej;

scyntygrafia po 6 miesigcach od
wigczenia do programu lub w
przypadku  stwierdzenia  progresji
klinicznej, na podstawie kryteriow

zawartych w kryteriach progres;ji.
Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego enzalutamidem
Badania przy kwalifikacji
histologicznie lub cytologicznie
potwierdzone rozpoznanie raka
gruczotu krokowego;

ocena aktywnosci aminotransferaz w
surowicy oraz innych wskaznikéw
koniecznych do  okreslenia  kat.
niewydolnosci watroby wg Child Pugh
przed rozpoczeciem leczenia;
scyntygrafia ko$cca (jezeli nie byta
wykonana wczesniej);

obrazowanie  (rentgenografia  lub
tomografia komputerowa lub rezonans
magnetyczny) w zaleznosci od sytuacji
klinicznej;
oznaczenie
testosteronu.
Monitorowanie leczenia

stezenia PSA i

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

1

2)
3)

4)

6.1.
1

2)

oznaczenie stezenia PSA co 3
miesigce, w przypadku zwigkszenia
stezenia, kolejne oznaczenia PSA w
celu wykluczenia progres;ji
biochemicznej wykonywa¢ co 28-30 dni;
obrazowanie w zaleznosci od badania
wykonanego przy kwalif kacji;

inne badania w zaleznosci od sytuacji
klinicznej;

scyntygrafia po 6 miesigcach od

wigczenia do programu lub w
przypadku stwierdzenia progres;ji
klinicznej, na podstawie kryteriow

zawartych w kryteriach progresji.

Leczenie opornego na kastracje raka

gruczotlu krokowego dichlorkiem

radu Ra-223

Badania przy kwalifikacji

badania laboratoryjne wykonuje sie

maksymalnie na 2 tygodnie przed

kwalifikacjia do programu, badania

obrazowe (z wyjgtkiem scyntygrafii) na

2 miesigce przed kwalifikacjg do

programu, scyntygrafie wykonuje sie

maksymalnie na 3 miesigce przed

kwalifikacjg pacjenta do programu.

w ramach kwalifikacji pacjenta do

programu wykonuje sie nastepujgce

badania:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie stezenia PSA,

c) oznaczenie w surowicy stezenia:
bilirubiny, kreatyniny, fosfatazy
alkalicznej, testosteronu,

2, utrzymujgce sie d) oznaczenie w surowicy
min. 2 tygodnie, aktywnosci transaminaz (AspAT,
e progresja PSA okreslona AIAT),
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jako trzy kolejne wzrosty
PSA, oznaczone w co
najmniej tygodniowych
odstepach, z
udowodnionymi  wzrostami
0 co najmniej 50% wobec
warto$ci  wyjsciowej, przy

nominalnej wartosci
stezenia PSA >2ng/ml,
e progresja radiologiczna

okreslona jako pojawienie
sie co najmniej dwodch
nowych ognisk,
potwierdzona badaniem
obrazowym

lub

b) progresja zgodnie z kryteriami
RECIST;

3) wystgpienie dziatan niepozgdanych

4)

3.

uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia zgodnie z wytycznymi
zawartymi w charakterystyce
produktu leczniczego;

rezygnacja swiadczeniobiorcy.
Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego enzalutamidem
przed stosowaniem chemioterapii

3.1. Kryteria kwalifikacji
Do leczenia enzalutamidem w ramach
programu kwalif kuja sie chorzy na raka
gruczotu krokowego z przerzutami
spetniajgcy ponizsze kryteria:

1
2)

3)

4)

Histologiczne rozpoznanie raka

gruczotowego stercza;

Zastosowanie chemioterapii nie jest

jeszcze wskazane klinicznie;

Stadium opornosci na kastracje,

okre$lone na podstawie oznaczenia

stezenia testosteronu w surowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mnigj

(tj, wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej),

u chorych z progresjg choroby

oceniong wg kryteriéw w pkt. 4);

Progresja choroby okreslona na

podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow stezenia
PSA, oznaczonego w co najmniej
tygodniowych odstepach, z
udowodnionymi dwoma wzrostami
o 50% wobec wartosci wyjsciowej
(nadir), przy nominalnej warto$ci
stezenia PSA >2 ng/ml
lub

b) wystapienia objawoéw  progres;i
zmian (uktad kostny, narzady
wewnetrzne, tkanki miekkie) w
badaniach obrazowych;

5) Nie leczenie opioidami z powodu
objawéw raka gruczolu krokowego
(dopuszczalne jest stosowanie
opioidéw w przesztosci);

6) Stan sprawnosci 0 wediug klasyf kacji
ECOG;

7) Wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione

tacznie.

Ponadto do programu lekowego, w celu

zapewnienia kontynuaciji terapii,

kwalif kowani sg pacjenci z opornym na
kastracje rakiem gruczolu krokowego,
leczeni enzalutamidem przed stosowaniem
chemioterapii w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze
przed rozpoczeciem terapii spetniali kryteria

6.2.
1

2)

3)

4)

3

e) scyntygrafia kosci,

f) tomografia komputerowa jamy
brzusznej i miednicy,

0) RTG lub tomografia
komputerowa klatki piersiowej.

Monitorowanie leczenia

w ramach monitorowania leczenia w

programie kazdorazowo przed

podaniem kolejnej dawki leku wykonuje

sie nastepujgce badania:

a) morfologia krwi z rozmazem,

b) oznaczenie w surowicy stezenia
bilirubiny, kreatyniny, fosfatazy
alkalicznej,

c) oznaczenie w surowicy
aktywnosci transaminaz (AspAT,
AIAT),

oznaczenie stezenia PSA co 3
miesigce, w przypadku zwigkszenia
stezenia, kolejne oznaczenia PSA w
celu wykluczenia progres;ji
biochemicznej wykonywa¢ co 28-30 dni;
po zakonczeniu leczenia w programie,
w okresie 4-8 tygodni od momentu
podania ostatniej dawki leku,
jednorazowo wykonuje sie badania
okreslone w pkt 1);

inne badania w razie wskazan
klinicznych, zgodnie z decyzjg lekarza
prowadzgcego.
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wigczenia oraz nie spefniali kryteriow

uniemozliwiajgcych wigczenie do programu.

3.2. Okreslenie czasu leczenia w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu

Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z

kryteriami wytgczenia z programu.

3.3. Kryteria uniemozliwiajace wigczenie
do programu

1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng
lub ktorakolwiek substancje
pomocniczg;

2) ciezka niewydolno$¢ nerek lub
ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
(Klasa C wg Child-Pugh);

3)  wczesniejsze stosowanie
ketokonazolu z powodu raka gruczotu
krokowego powyzej 7 dni;

4) niekontrolowane  choroby  ukitadu
sercowo-naczyniowego;

5) niekontrolowane nadcisnienie
tetnicze;

6) rozpoznanie drobnokomorkowego
raka stercza;

7)  wczesniejsze leczenie
enzalutamidem lub octanem
abirateronu;

8) napady padaczkowe w wywiadzie lub
inne opisane w wywiadzie czynniki
predysponujace do ich wystgpienia.

3.4. Kryteria wylaczenia z programu

1)  Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci
na enzalutamid lub ktorgkolwiek
substancje pomocniczg

2)  Progresja  choroby w trakcie
stosowania leku, definiowana wedtug
nastepujacych kryteriéw:

a) Wystgpienie facznie przynajmniej
2 z 3 nastepujacych rodzajow
progresji:

e progresja kliniczna:

Progresja bolu zwigzana z

koniecznoscig zastosowania

przeciwbdlowego leku
opioidowego przez okres
diuzszy niz 2 tygodnie

lub

= wystgpienie SRE (skeletal
related events - zdarzeh
kostnych)

lub

= pogorszenie sprawnosci

pacjenta (wg. Klasyfikaciji
ECOG) do co najmniej
stopnia 2, utrzymujgce sie
min. 2 tygodnie
progresja PSA okreslona jako
trzy kolejne wzrosty PSA,
oznaczone W CcO najmniej
tygodniowych  odstepach, =z
udowodnionymi wzrostami o co
najmniej 50% wobec wartosci
wyjsciowej, przy nominalnej
wartosci stezenia PSA >2ng/ml
progresja radiologiczna
okreslona jako pojawienie sie
co najmniej dwoch nowych
ognisk, potwierdzona badaniem
obrazowym
lub
b) Progresja zgodnie z kryteriami
RECIST.
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3)  Wystgpienie dziatan niepozgdanych

uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia zgodnie z  wytycznymi
zawartymi w charakterystyce

produktu leczniczego;
4)  Rezygnacja swiadczeniobiorcy
4. Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego octanem
abirateronu
4.1. Kryteria kwalifikaciji
Do leczenia octanem abirateronu w ramach
programu kwalifikuja sie chorzy na raka
gruczotu krokowego:
1) rozpoznanego histologicznie
(dopuszczalne kwalifikowanie chorych, u
ktérych  rozpoznanie  ustalono w

przesztosci cytologicznie, kiedy
histologiczne badanie nie byto
standardem postepowania

diagnostycznego);

2) stadium opornosci na  kastracje,
okreslonym na podstawie oznaczenia
stezenia testosteronu w  surowicy
wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (1.
wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej;

3) z progresja choroby w trakcie lub po
chemioterapii z udzialem docetakselu,
okreslong na podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostéw
stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach,
z udowodnionymi dwoma
wzrostami o 50% wobec wartosci
wyjsciowej (nadir), przy nominalnej
wartoséci stezenia PSA >2 ng/ml
lub

b) wystapienia objawdéw progres;ji
zmian (uktad kostny, narzady
wewnetrzne, tkanki miekkie) w
badaniach obrazowych;

4) w stanie sprawnosci 0-1 wedtug
klasyfikacji WHO;

5) w wieku powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione

tacznie.

Do programu kwalifilkowani sg réwniez

pacjenci dotychczas leczeni
z zastosowaniem octanu abirateronu w
ramach Swiadczenia chemioterapii

niestandardowej, pod warunkiem, ze zostali

zakwalifikowani do leczenia w ramach

chemioterapii  niestandardowej przed 1

stycznia 2014 r. oraz przed rozpoczeciem

leczenia nie spetniali kryteriow wytgczenia z

programu.

4.2. Okreslenie czasu leczenia w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu

Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z

kryteriami wytgczenia z programu.

4.3. Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

1) nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub
ktérgkolwiek substancje pomocniczg;

2) umiarkowane lub cigzkie zaburzenia
czynnosci watroby (klasa B lub C wg
Child-Pugh);

3) aktywnos¢ aminotransferaz réwna lub
przekraczajgca  2,5-krotng  wartos$¢
gornego zakresu normy;

4) wczesniejsze stosowanie ketokonazolu
z powodu raka gruczotu krokowego;

5) niekontrolowane choroby uktadu
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6)

1

2)

3)

1)
2)

3)

4)
5)

Sercowo-naczyniowego;

wczesniejsze leczenie enzalutamidem

lub octanem abirateronu.

4.4. Kryteria wylaczenia z programu

wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na

octan abirateronu lub  ktorgkolwiek
substancje pomocnicza;

progresja choroby w trakcie stosowania

leku, definiowana wedtug nastepujgcych

kryteriow:

a) wystgpienie tgcznie przynajmniej 2 z
3 nastepujacych rodzajow progresji:

e progresja kliniczna:

= progresja bolu okreslona jako
wigczenie nowego opioidu na
dtuzej niz 2 tygodnie (nie dotyczy
przypadkoéw, gdy wigczenie
nowego opioidowego leku
przeciwbdlowego  nastgpito  z
powodu dziatan niepozadanych
wywotanych przez lek dotychczas
stosowany)

lub

= wystgpienie SRE (skeletal related
events - zdarzen kostnych)

lub

= utrzymujgce sie min. 2 tygodnie
pogorszenie sprawnosci pacjenta
do co najmniej stopnia 2
(wg klasyfikacji WHO);

e progresja PSA okreslona jako trzy
kolejne wzrosty PSA, oznaczone w
co najmniej tygodniowych
odstepach, z udowodnionymi
wzrostami 0 co najmniej 50% wobec
wartosci wyjsciowej, przy nominalnej
wartosci stezenia PSA >2ng/ml,

e progresja radiologiczna okreslona
jako pojawienie sie co najmniej
dwdch nowych ognisk, potwierdzona
badaniem obrazowym,

lub

b) progresja zgodnie z  kryteriami
RECIST;

wystgpienie  dziatan  niepozadanych

uniemozliwiajgcych kontynuacje

leczenia  zgodnie z  wytycznymi
zawartymi w charakterystyce produktu
leczniczego;

rezygnacja swiadczeniobiorcy.

Leczenie opornego na kastracje raka

gruczotu krokowego enzalutamidem

5.1. Kryteria kwalifikacji

wiek: 18 lat i powyzej;

rozpoznanie histologiczne raka gruczotu

krokowego;

stadium opornos$ci na kastracje (stezenie

testosteronu w surowicy wynoszgce

ponizej 50 ng/dl, tj. wynoszace mniej niz

1,7 nmol/l);

stan sprawnosci 0-1 wedtug ECOG;

z progresjg choroby w trakcie lub po

chemioterapii z udziatem docetakselu,

okreslong na podstawie:

a) trzech kolejnych wzrostow
stezenia PSA, oznaczonego w co
najmniej tygodniowych odstepach,
z udowodnionymi dwoma
wzrostami 0 50% wobec wartosci
wyjsciowej (nadir), przy nominalnej
wartosci stezenia PSA >2 ng/ml
lub

b) wystapienia objawdéw progres;ji
zmian (uktad kostny, narzady
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wewnetrzne, tkanki migkkie) w
badaniach obrazowych.

Kryteria kwalifkacji muszg by¢ spetnione

tacznie.

5.2. Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

1) nadwrazliwo$¢ na enzalutamid lub
ktoragkolwiek substancje pomocnicza;

2) ciezka niewydolno$¢ nerek, ciezka
niewydolno$¢ watroby (klasa C wg skali
Child — Pugh);

3) niekontrolowane choroby ukfadu
Sercowo-naczyniowego;

4) wczesniejsze leczenie enzalutamidem
lub octanem abirateronu;

5) napady padaczkowe w wywiadzie lub
inne opisane w wywiadzie czynniki
predysponujgce do ich wystgpienia.

5.3. Okreslenie czasu leczenia w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez

lekarza prowadzacego decyzji o zakonczeniu

leczenia $wiadczeniobiorcy w programie,
zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

5.4. Kryteria wylaczenia z programu

1) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na
enzalutamid lub ktdérgkolwiek substancje
pomocniczg;

2) progresja choroby w trakcie stosowania
leku, definiowana wedtug nastepujgcych
kryteriow:

a) wystgpienie tgcznie przynajmniej 2 z
3 nastepujacych rodzajow progresji:

e progresja kliniczna:
= progresja bdlu okreslona jako
wigczenie nowego opioidu na
diuzej niz 2 tygodnie (nie dotyczy
przypadkéw, gdy wigczenie
nowego opioidowego leku
przeciwbdlowego nastgpito z
powodu dziatan niepozgdanych

wywotanych przez lek
dotychczas stosowany)
lub

= wystgpienie SRE (skeletal
related events - zdarzen
kostnych)

lub

= utrzymujgce sie min. 2 tygodnie

pogorszenie sprawnosci

pacjenta do co najmniej stopnia

2 (wg klasyf kacji WHO);
progresja PSA okreslona jako trzy
kolejne wzrosty PSA, oznaczone w
co najmniej tygodniowych
odstepach, z  udowodnionymi
wzrostami 0 co najmniej 50%
wobec warto$ci wyjsciowej, przy
nominalnej  wartosci  stezenia
PSA >2ng/ml,
progresja radiologiczna okreslona
jako pojawienie sie co najmniej

dwdch nowych ognisk,
potwierdzona badaniem
obrazowym,
lub

b) progresja zgodnie z kryteriami
RECIST;

3) wystgpienie dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia
zgodnie z zaleceniami zawartymi
w charakterystyce produktu leczniczego;

4) rezygnacja swiadczeniobiorcy.

6. Leczenie opornego na kastracje raka
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6.1.
Do

gruczotu krokowego dichlorkiem
radu Ra-223

Kryteria kwalifikacji
programu kwalif kuje sie pacjentow

spetniajgcych tgcznie nastepujace kryteria:

1

2)

3)

4)

5)

6)

7

8)

9)

histologiczne lub cytologiczne
rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

kastracyjne stezenie testosteronu
(ponizej 50 ng/dl) w  wyniku
prowadzonego farmakologicznego
leczenia kastracyjnego (farmakologiczne
leczenie kastracyjne powinno  by¢

kontynuowane)

lub

po wykonanej kastracji chirurgiczneyj;
progresja po wczesniejszym

zastosowaniu co najmniej dwoch linii
leczenia systemowego (innych niz
analogi LHRH) z powodu przerzutowego,
opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego, w tym leczenie
docetakselem ukoniczone co najmniej 4
tygodnie przed rozpoczeciem leczenia
dichlorkiem radu-223. Jesli pacjent przed
rozpoczeciem leczenia dichlorkiem radu-
223 przyjmowat octan abirateronu z
prednizonem/prednizolonem, nalezy
zapewni¢ minimum 5 dniowy odstep
miedzy podaniem ostatniej dawki octanu
abirateronu z
prednizonem/prednizolonem, a pierwszej
dawki dichlorku radu-223.
Dopuszcza sie zastosowanie dichlorku
radu-223 bez zastosowania
wczesniejszych dwoch  linii  leczenia
systemowego pod warunkiem braku
mozliwosci zastosowania innej metody
leczenia systemowego, co o0oznacza
obecnos¢ przeciwwskazan medycznych;
progresja nowotworu definiowana jest
jako:

a) wzrost stezenia PSA w kolejnych 3
badaniach  wykonanych  wco
najmniej tygodniowych odstepach,
w tym co namniej dwoma
wzrostami o 50% wobec wartosci
wyjsciowej, ktéra musi wynosi¢
powyzej 2 ng/ml
lub

b) wystgpienie objawdw progres;ji
zmian w badaniach obrazowych;

potwierdzenie w badaniu
scyntygraficznym obecnosci co najmniej
6 przerzutow do kosci;

bdle kostne wymagajace:

a) statego stosowania lekéw
przeciwbdlowych, w  sposéb
zgodny z zasadami
postepowania w leczeniu bdlu
pochodzenia  nowotworowego,
lub

b) paliatywnej radioterapii, ktora
zostata  przeprowadzona w
okresie nie wiecej niz 12 tygodni
przed zakwalifikowaniem do
leczenia dichlorkiem radu-223;

brak przerzutéw do narzadéw trzewnych
z wyjatkiem przerzutow do weziow
chtonnych o wymiarze mniejszym Ilub
rébwnym 3 cm w osi krotkiej;

stan sprawnosci ogolnej 0-2 wedtug
ECOG;

wiek pacjenta: 18 lat i powyzej;

10) wyniki  badania morfologii  krwi  z
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rozmazem:
a) liczba pltytek krwi wieksza Ilub
réwna 1,0 x 105/mm3,
b) bezwzgledna liczba neutrofiléw
wieksza lub réwna 1500/mm3,
c) stezenie hemoglobiny wieksze lub
réwne 10,0 g/dl;
11) stezenie bilirubiny mniejsze lub réwne
1,5 GGN;
12) aktywno$é AspAT i AIAT mniejsze lub
réwne 2,5 GGN;
13) stezenie kreatyniny mniejsze lub réwne
1,5 GGN;
14) oczekiwany czas przezycia diuzszy niz 6
miesiecy.
6.2. Okreslenie  czasu leczenia w
programie
Leczenie w programie obejmuje 6 podan
leku wykonywanych w odstepach 4 tygodni,
chyba ze w oparciu o kryteria zakonczenia
udziatlu w programie, okreslone w pkt 4.4.,
zostanie podjeta decyzja o wytgczeniu
pacjenta z programu.
6.3. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie
do programu
Do programu nie kwalifikuje sie pacjentow w
przypadku wystapienia co najmniej jednego
z ponizszych kryteriow:

1) wspdtistnienie  innego  aktywnego
nowotworu  ztosliwego (z wyjgtkiem
raka podstawnokomorkowego skory);
albo wczesniejsze zachorowanie na
jak kolwiek nowotwor ztosliwy, o ile
leczenie nie miatlo  charakteru
radykalnego Ilub miato charakter
radykalny, ale nie uzyskano catkowitej

remisji;
2) wystgpienie istotnych klinicznie
dziatan niepozgadanych

spowodowanych chemioterapiag, ktére
nie ustepuja w ciggu 4 tygodni od
przerwania leczenia (z wyjagtkiem
utrzymujacej sie neuropatii);

3) leczenie z zastosowaniem strontu-89,
samaru-153, renu-186 lub renu-188 w
okresie 24 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia w ramach tego

programu;

4) jednoczesne  stosowanie innego
systemowego leczenia
przeciwnowotworowego z wyjatkiem
farmakologicznego leczenia
kastracyjnego (analog LHRH);

5) kompresja rdzenia kregowego

potwierdzona badaniem klinicznym lub
badaniem rezonansu magnetycznego,
wymagajgca zaopatrzenia
miejscowego lub radioterapii (leczenie
dichlorkiem radu Ra-223 moze zostac
podjete po skutecznym zakonczeniu
leczenia miejscowego);

6) obecnos¢ przerzutbow do moézgu

niekontrolowanych leczeniem
miejscowym;

7) obecno$¢ co najmniej jednego z
nastepujacych schorzen

wspotistniejgcych:
a) niekontrolowana infekcja,
b) niewydolnos¢ serca w stopniu 1lI

lub IV NYHA,

c) choroba Crohna lub
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego,

d) mielodysplazja szpiku;

8) niepoddajgce sie leczeniu
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nietrzymanie katu;

9) obecnos¢ jakichkolwiek innych stanow
lub schorzen, ktore w opinii lekarza
mogg stanowi¢ przeciwwskazanie do
zastosowania dichlorku radu Ra-223.

6.4. Kryteria zakonczenia udzialu w
programie

Leczenie pacjenta w programie zostaje

zakonczone, jezeli w trakcie tego leczenia

wystgpi co najmniej jedno z nastepujgcych

kryteriéw:
1) wystgpienie nieakceptowalnej
toksycznosci hematologicznej

tj. neutropenii lub trombocytopenii w
stopniu 3 lub 4 wg CTC, utrzymujace
sie  pomimo podjetego leczenia

objawowego przez okres
powyzej 14 dni

lub

utrzymywanie sie pomimo podjetego
leczenia objawowego innej

toksycznosci w stopniu 4 wg CTC
przez okres powyzej 7 dni;

2) rozpoczecie nowego leczenia z
zastosowaniem innego  preparatu
radioizotopowego
- z wyjatkiem zastosowania
radioterapii paliatywnej na pojedyncze
ogniska przerzutowe;

3) pogorszenie stanu sprawnosci ogolnej
0 co najmniej 2 stopnie wg ECOG
w stosunku do wartosci wyjsciowej;

4) progresja PSA rozumiana jako
postepujgce  zwiekszenie stezenia
PSA w kolejnych 3 badaniach
wykonanych w co najmniej
tygodniowych  odstepach, z co
najmniej dwoma wzrostami o 50%
wobec wartosci wyjsciowej, ktéra musi
by¢ wieksza 5 ng/ml;

5) niepoddajace sie leczeniu
nietrzymanie katu;

6) kompresja rdzenia kregowego
potwierdzona badaniem klinicznym lub
badaniem rezonansu magnetycznego,
ktéra nie moze zosta¢ zaopatrzona
miejscowo lub ktérej zaopatrzenie
wymagatoby  opdznienia  podania
kolejnej dawki leku o wigcej niz 4
tygodnie;

7) jakiekolwiek inne powazne schorzenie,
ktore w opinii lekarza prowadzacego
uniemozliwia kontynuacje leczenia
dichlorkiem radu Ra-223.

Zat. 2. Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu

Tabela 43. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20
grudnia 2019 r.)

wD$

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[zl] | CD[zf] | WLF [zl] PO 2]

A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym

237.0, Leki przeciwnowotworowe - antagonisci hormonow i leki zblizone - degareliks

Firmagon, proszek i rozpuszczalnik do 2fiol. zprosz. i2fiol. | 5000900774869 | 149629 | 157110 | 161924 | 161924 | ryczatt | 948
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 120 mg Z1ozp.

Firmagon, proszek i rozpuszczainik do Mfiol.zprosz. i1\ nsana900774850 | 49871 | 52365 | 54924 | 54924 | ryczat | 320
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 80 mg amp-strz. rozp.

129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine
(goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum)

Reseligo, implant w amp.-strz., 10.8 mg 1 szt. 05909991256210 | 477,36 501,23 525,64 525,60 ryczatt 9,00

Reseligo, implant w amp.-strz., 3.6 mg 1 szt. 05909991256197 | 151,20 158,76 175,20 175,20 ryczatt 3,20
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Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod EAN | UCZ[#] | CHB[2] | CD[z] | WLF[z] | PO “[’3]3
Reseligo, implant w amp.-strz., 3.6 mg 1 szt 05909991256197 151,20 158,76 175,20 175,20 ryczatt 3,20
Xanderla, implant w amp.-strz., 3.6 mg 1 amp.-strzyk. 05909991335564 | 155,95 163,75 180,19 175,20 ryczatt 8,19

Xanderla LA, implant w amp.-strz., 10.8 mg 1 amp.-strzyk. 05909991335595 | 467,86 491,25 515,66 515,66 ryczatt 8,96
Zoladex, implant podskémy, 3.6 mg 1 amp.-strz. 05909990082315 | 232,20 243,81 260,25 175,20 ryczatt 88,25
Zoladex, implant podskémy, 3.6 mg 1 amp.-strz. 05909990082315 | 232,20 243,81 260,25 175,20 ryczatt 88,25

Zoladex LA, implant podskémy, 10.8 mg 1 amp.-strz. 05909990783212 | 773,63 812,31 836,72 525,60 ryczatt | 320,08

Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwar, 22.5 mg 1 zest. (tacki) 05909990075751 | 598,18 | 628,09 | 653,34 | 563,14 ryczatt | 99,80

Eligard 45 mg, proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwar, 45 mg 1 zest. (2 strz.napet.) | 05909990634057 | 1128,73 | 118517 | 122319 | 112629 | ryczatt | 116,10

Eligard 7,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwari, 7.5 mg 1 zest. (tacki) 05909990075768 | 255,73 268,52 285,27 187,71 ryczatt | 100,76

Leuprostin, implant, 3.6 mg 1 implant 05909990836246 | 190,08 199,58 | 216,33 187,71 ryczatt 31,82

Leuprostin, implant, 5 mg 1 implant 05909990836277 | 517,21 543,07 568,33 563,14 ryczatt 14,79

Diphereline SR 11,25 mg, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawiesiny o przedtuzonym
uwalnianiu do wstrzykiwan, 11.25 mg

1 fiol. + 1 amp.po 2

ml +1 strz. + 2 igly 05909990894413 | 559,44 587,41 612,67 | 563,14 ryczatt | 59,13

Diphereline SR 3,75, proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania zawiesiny o przedtuzonym
uwalnianiu do wstrzykiwan, 3.75 mg

1 fiol. + 1 amp.po 2

ml +1 strz. + 2 igly 05909990486915 | 270,00 | 28350 | 299,94 175,20 ryczatt | 127,94

B. Leki dostepne w ramach programu lekowego

1121.0, Octan abirateronu

Zytiga, tabl. powl., 500 mg | 60 szt | 05909991307080 | 13392,00 [ 14061,60 | nd | 1406160 | bezplatny | 0
1168.0, Enzalutamid
Xtandi, kapsulka migkka, 40 mg | t12kaps. | 05909991080938 | 1329696 | 1396181 | nd | 1396181 | bezplatny | 0
1170.0, Dichlorek radu Ra-223
Xofigo, roztwor do wstrzykiwari, 1100 kBg/mL | 1fiol 6ml | 05008220300176 | 2033532 [ 2135209 | nd | 21352,0 | bezplatny | 0

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

1002.0, Bicalutamidum

Bicalutamide Accord, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990851188 18,36 19,28 nd 19,28 | bezpfatny 0
Bicalutamide Polpharma 50 mg, tabl. powl,, 50mg | 28 S2t (542:")”“"’° 7| 05909990052981 | 5399 | 56,69 nd 5387 |bezplatny | 0
Binabic, tabl. powl., 150 mg 28 szt. 05909990697427 | 156,71 164,55 nd 161,61 | bezptatny 0

Binabic, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990696963 51,30 53,87 nd 53,87 | bezptatny 0

1005.0, Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu

P 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 | 260,28 | 273,29 nd 273,29 | bezpfatny 0
do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzj, 10 mg/mi 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 41,96 nd 4196 | bezptatny 0

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, 10 m/ml 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 | 102,06 107,16 nd 107,16 | bezptatny 0

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzj, 10 mg/mi 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,16 nd 15,21 | bezpfatny 0

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu

do infuzji, 10 mg/mi 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 | 173,88 182,57 nd 182,57 | bezptatny 0

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania

oncer 1fiol. 5 ml 05909090450015 | 2462 | 2585 nd 1521 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncenirat do sporzadzania | 4 o) o 45 i | 0590990450022 | 4590 | 4820 nd 4564 |bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncenirat do sporzadzania | 4 o) o a5 i | 05909990450039 | 13932 | 14629 | nd | 13693 |bezplatny| O

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 60 ml 05909990662753 | 186,84 196,18 nd 182,57 | bezptatny 0

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania

oneen 1fiol. a 15 ml 0590990776733 | 3672 | 3856 nd 3856 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fio.adsml | 05009990776740 | 10476 | 11000 | nd | 11000 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo5ml | 0590999076726 | 1274 | 1338 nd 1338 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 60 ml 0590990851058 | 131,76 | 138,35 nd 138,35 | bezplatny | 0

roztworu do infuzji, 10 mg/ml
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Carboplatin Pfizer, “r’rf;‘?’rglr do wstrzykiwan, 10 Ifiolpo15ml | 0500099047425 | 4190 | 44,00 nd | 4400 |bezplatny| 0
Carboplatin Pfizer, "r’nzé‘;vrglr do wsirzykiwar, 10 1fiolpod5ml | 0500099047432 | 10228 | 10739 | nd | 10739 |bezplatny| 0
Carboplatin Pfizer, “;f;‘?’rglr do wstrzykiwan, 10 Ifiolpo5ml | 0590990477418 | 2484 | 26,08 nd 1521 | bezptatny | 0

1008.0, Cisplatinum
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1filat00ml | 05009990958535 | 7236 | 7598 nd 7598 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania '

rtwon do iz, 1 mem 1filpo10ml | 05009990958481 | 9,03 9,48 nd 948 |bezplatny| 0
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo50ml | 05009990958504 | 4212 | 4423 nd 4423 | bezplatny | 0

roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiLatoml | 05909990838745 | 6,26 6,57 nd 657 |bezplatny| 0

roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania )

oatoora do it 1 Mo 1fiol.at00ml | 05009990894772 | 6264 | 6577 nd 6577 | bezplatny | 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 0509990838769 | 3132 | 32:89 nd 3289 |bezplatny | 0

roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1010.1, Cyclophosphamidum inj.
Endexan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1fiolpo75ml | 0509990241019 | 5496 | 57,71 nd 5771 | bezplatny | 0
wstrzykiwan, 1g
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do )
wteykinan. 200 m 1filpo10ml | 05009990240913 | 1458 | 1531 nd 1154 | bezplatny | 0
1010.2, Cyclophosphamidum p.o.
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg 50 szt (g’ztt")'s"po 1071 05909990240814 | 7252 | 76,15 nd 7615 |bezplatny | 0
1012.0, Dacarbazinum
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania 10fiolpo 100 mg | 0590991029500 | 15120 | 15876 | nd | 15876 |bezplatny| O
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania
" om0 it 1000 g 1fiolpo1000mg | 0590991029807 | 151,20 | 15876 | nd | 15876 |bezplatny| O
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania 10fiolpo200mg | 0590991029609 | 30240 | 31752 | nd | 31752 |bezplatny| 0
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania 1filpo500mg | 05909991029708 | 7560 | 7938 nd 7938 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 500 mg
1013.0, Docetaxelum
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )

rozimans o i, 10 1filpo16ml | 05009990850280 | 432,00 | 45360 | nd | 45360 |bezplatny| O
Docetaxel - Ehewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol po 2 ml 05900990777006 | 5400 | 56,70 nd 5670 | bezplatny | 0

roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania

roziman do b, 10 1 fiol.po 8 ml 0509990777020 | 216,00 | 22680 | nd | 226,80 |bezplatny| 0
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania Tfiolpo1ml | 0590990094557 | 3240 | 34,02 nd 34,02 |bezplatny | 0

roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, kancentrat do sporzadzania 1 fiol po 4 ml 05009990094564 | 12960 | 13608 | nd | 136,08 |bezplatny| 0

roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Dogetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol po 8 ml 05009990994601 | 25020 | 27216 | nd | 27216 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
1014.1, Doxorubicinum
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 05909990471027 36,72 38,56 nd 38,56 | bezptatny 0
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990471010 10,93 11,48 nd 11,48 | bezplatny 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fila25ml | 0590990851393 | 3024 | 3175 nd 3175 | bezplatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Daxorubicinum Accord, koncentrat do 1filpo10ml | 05009991030599 | 1566 | 1644 nd 1644 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiolpo100ml | 05909990851409 | 12096 | 127,01 nd | 12701 |bezplatny| 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol po 5 ml 05909990851386 | 6,70 7,04 nd 704 | bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiolpo50ml | 0500991141882 | 6156 | 64,64 nd 6464 |bezplatny | 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
1016.0, Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol po 5 ml 05909990776115 | 2052 | 2155 nd 2155 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo10ml | 0500990776214 | 4104 | 43,09 nd | 4309 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 200 mg
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Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo20ml | 05909990776313 | 8208 | 86.18 nd 86,18 |bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo25ml | 0500099076016 | 1231 | 12,93 nd 1293 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo10ml | 05009991233207 | 3013 | 3164 nd 3164 |bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo125ml | 05909991198138 | 2808 | 2948 nd 2948 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania '
rortworu do infugi 20 mel 1 fiol.po 20 ml 0590991233303 | 6037 | 6339 nd 6339 |bezplatny | 0
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 05009991198121 | 1188 | 1247 nd 1247 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
1020.0, Gemcitabinum
Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 g\ oo qomi | 05909990976089 | 81,00 | 8505 nd 8505 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania '
Sovtwony do i, 100 mafl 1 fiol.po 15 ml 0590990976096 | 118,80 | 124,74 nd 12474 | bezplatny | 0
Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 g 9 oy 05009990976072 | 17.82 | 1871 nd 1871 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania )
Covtwory do i, 100 mgfl 1 fiol.po 20 ml 0590990976102 | 162,00 | 170,10 nd 170,10 |bezplatny | 0
Gemsal, k°"°e"‘iﬁhgj‘i’ ﬁ%%rgé}gga”'a fozWorIdo | 4 ol no5ml | 0590990871032 | 102,60 | 10773 | nd | 10773 |bezplatny | 0
Gemsol, k°“°e“"if1‘ﬂfz‘}i Sgggz%dgza”'a roztworu do 1fiolpo5ml | 0590990870998 | 2700 | 2835 nd 2835 |bezplatny | 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do '
i, 2000 me 1 fiol.po 50 m 0590990871049 | 20520 | 21546 nd 21546 | bezplatny | 0
1023.0, Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol 0590099024118 | 12042 | 12644 | nd | 12644 |bezplatny| O
wstrzykiwan, 19
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol 05900990241217 | 21762 | 22850 | nd | 22850 |bezplatny| O
wstrzykiwan, 2 g
1041.0, Vincristinum
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,84 26,08 nd 26,08 | bezptatny 0
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 124,20 130,41 nd 130,41 | bezptatny 0
1042.1, Vinorelbinum inj
Navelbine, kancentrat do sporzadzania roztworu 10fiolpo1ml | 05009990173617 | 52920 | 55566 | nd | 22680 |bezplatny| 0
do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu 10folpo5ml | 05009990173624 | 264600 | 277830 | nd | 113400 |bezplatny| 0
do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do |40 ey oo 4 i | 05009990573325 | 54000 | 567,00 | nd | 22680 |bezplatny| 0
infuzji, 10 mg/ml
Navirel, konw”tif;u‘iﬁ ﬂ‘?ﬁg}’nﬁf"'a roztworu do 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 | 128520 | 134946 | nd | 1134,00 |bezplatny | 0
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiola 1 ml 05000990668045 | 3240 | 34,02 nd 2268 | bezplatny | 0
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol.a 5 ml 05909990668052 | 162,00 | 170,10 nd 11340 | bezplatny | 0
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. 1 ml 0500099131439 | 2160 | 2268 nd 2268 | bezplatny | 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, koncantrat do sporzadzania 1 fiol. 5 ml 05009991314446 | 10800 | 11340 | nd | 11340 |bezplatny| 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
1042.2, Vinorelbinum p.o.
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 05909990945016 174,59 183,32 nd 136,08 | bezptatny 0
Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 05909990945115 261,88 274,97 nd 204,12 | bezptatny 0
Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 05909991402365 129,60 136,08 nd 136,08 | bezptatny 0
Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 05909991402389 194,40 204,12 nd 204,12 | bezpfatny 0
Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 80 mg 1 kaps. 05909991402402 | 518,40 544,32 nd 544,32 | bezptatny 0

CHB - cena hurtowa brutto; PO — poziom odpfatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WD$ — wysokosé doplaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysokosé limitu finansowania
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