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Rekomendacja nr 22/2020
z dnia 12 marca 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:
Erleada (apalutmid) w ramach programu lekowego: , Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erleada, apalutamidum,
tabletki powlekane, 60 mg, 120 tabl. w blistrze w ramach programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” pod warunkiem potaczenia
wnioskowanego programu lekowego dla apalutamidu z funkcjonujagcym juz programem
lekowym dla enzalutamidu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Erleada, apalutamidum, we wnioskowanym wskazaniu.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej apalutamidum (jako terapii dodanej do terapii
deprywacji androgendéw, ADT) przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego wzgledem
placebo+ ADT. Dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania posredniego apalutamidum
wzgledem enzalutamid.

Wyniki poréwnania bezposredniego (APA+ ADT vs. PLC+ADT) wskazujag na wyisze
prawdopodobienstwo wydiuzenia czasu przezycia catkowitego oraz wydtuzenia przezycia
wolnego od przerzutéw na korzys¢ wnioskowanej technologii. W zakresie przezycia
catkowitego, analiza uwzgledniajgca. cross-over wskazuje, ze mediana przezycia catkowitego
nie zostata osiggnieta w zadnej z porownywanych grup, a przezycie catkowite byto istotnie
statystycznie dtuzsze w grupie apalutamidu w porédwnaniu do placebo.

Natomiast wyniki poréwnania posredniego (apalutamidum wzgledem enzalutamid) nie
wykazujg réznic istotnych statystycznie pomiedzy terapiami dla analizowanych punktéw
koricowych, w tym przezycia wolnego od przerzutéw, przezycia catkowitego oraz jakosci zycia.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza
wzgledem placebo. Oszacowany inkrementalny wspodfczynnik kosztu-uzytecznosci (ICUR)
znajduje sie ponizej progu optacalnosci w wariacie z RSS. W ramach analizy ekonomicznej nie
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przeprowadzono oszacowan wzgledem komparatora dodatkowego (enzlautamidu), co
uniemozliwia wnioskowanie w tym zakresie.

Analiza wptywu na budzet wykazuje na wzrost wydatkdw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej o ok.

Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu zalecajg zastosowanie lekow
androgenicznych |l generacji. Majagc na uwadze, ze istnieje obecnie program lekowy
dedykowany pacjentom z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, zasadne jest
potgczenie obu programow (istniejgcego i wnioskowanego) i w jego ramach stosowanie
apalutamidu i enzalutamidu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Erleada, apalutamidum, tabletki powlekane, 60 mg, 120 tabl. w blistrze, EAN:
05413868117059, z ceng zbytu netto: zt.

Proponowana odptatnos$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, w ramach programu
lekowego Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”w ramach nowe;j
grupy limitowej. Wniosek zawiera propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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, ktéry 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 progresja choroby potwierdzong na podstawie:

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

lub

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

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w Polsce.
W 2014 roku standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 39/100 000 (2. miejsce wsrdd
zachorowan na nowotwory ztosliwe; 12 343 przypadki), a wspoétczynnik umieralnosci 12,63/100 000
(4 440 zgondw). Rozpoznawany jest gtdwnie u mezczyzn >50r.z. W Europie Zachodniej i Stanach
Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich
nowotworow.

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 przezywajg srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem
1-3 lata.

Alternatywna technologia medyczna
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W odnalezionych wytycznych wsrdd pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
(z wysokim ryzykiem rozwiniecia sie przerzutéw) rekomenduje sie zastosowanie lekéw
antyandrogennych Il generacji (apalutamid, enzalutamid) oraz kontynuacje terapii deprywacji
androgendw (ADT).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 105), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3:

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)”,
awramach niego: octan abirateronu, enzalutamid oraz dichlorek radu Ra-223 (zadne
ze wskazan nie odpowiada catkowicie ocenianemu),

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

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Erleada wskazat przewlekte
stosowanie terapii deprywacji androgenéw (ADT, farmakologicznej lub chirurgicznej) z ewentualnym
zastosowaniem placebo oraz dodatkowo enzalutamid (dodany do przewlektej ADT). Wybor ten jest
zgodny z wytycznymi i uznaé nalezy za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Apalutamid jest podawanym doustnie, selektywnym inhibitorem receptora androgenowego (AR),
ktory wigze sie bezposrednio z domeng wigzaca ligand AR.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Erleada jest wskazany u dorostych mezczyzn
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw (NM-CRPC), z duzym
ryzykiem wystgpienia przerzutéw.

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Erleada (apalutamid)
we wskazaniu wezszym niz zarejestrowane (zawezenie populacji wynika z kryteridw wigczenia
i wytaczenia z wnioskowanego programu lekowego).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

e badanie SPARTAN — randomizowane badanie kliniczne Ill fazy poréwnujace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania apalutamidu z placebo (w obu przypadkach pacjenci otrzymywali
dodatkowo terapie deprywacji androgendéw) u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
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gruczotu krokowego bez przerzutéow odleglych, o wysokim ryzyku ich rozwoju. Liczba
pacjentéw: 1207, Okres obserwacji: data odciecia w pierwszej analizie gtéwnej—19.05.2017 r.
(mediana okresu obserwacji 20,3 miesiecy), data odciecia w drugiej analizie gtéwne] —
17.05.2019.,

badanie PROSPER — randomizowane badanie kliniczne 1l fazy poréwnujgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo stosowania enzalutamidu z placebo (w obu przypadkach podawano
dodatkowo terapie deprywacji androgendw) u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego bez przerzutéow odleglych, o wysokim ryzyku ich rozwoju. Liczba
pacjentéw: 1401, mediana czasu obserwacji dla grupy ENZ: 18,4 mies., dla grupy PLC: 11,1
mies.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniach RCT oceniono na niskie we wszystkich obszarach.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

HR (ang. Hazard Ratio) — iloraz hazardu okresla wzgledne prawdopodobienstwo zajscia
jakiego$ zdarzenia w grupie badanej w poréwnaniu do grupy komparatora w okreslonym
czasie przy zatozeniu, ze zdarzenie to do tej pory nie wystagpito.

RR (ang. Relative Risk, Risk Ratio) - ryzyko wzgledne okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania
komparatora.

MD (ang. mean difference) - rdézinica Srednich Jakos$¢ Zzycia mierzono za pomocy
kwestionariuszy:

FACT-P: jest kwestionariuszem ktory zostat stworzony i zwalidowany wsréd 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 uzyskac¢ od 0 do 156
punktow. Im wyzszy wynik tym wyzsza ocena jakosci zycia.

EQ-5D-3: jest narzedziem uzupetniajgcym wzgledem innych narzedzi oceny jakosci zycia
raportowanej przez pacjenta. Kwestionariusz ten sktada sie z 5 pytan oceniajgcym jak w danym
momencie pacjent postrzega takie obszary jak: poruszanie sie, samoopieka, codzienne
aktywnosci, bél i dyskomfort oraz niepokdj lub depresje. Obszary te sg oceniane za pomoca
skali Likerta od 1 do 3, gdzie 1 oznacza ,brak problemdéw”, 2 oznacza ,jakies problemy”,
a 3 oznacza ,bardzo duze problemy”. Na podstawie EQ-5D-3L oblicza sie stopien uzytecznosci,
ktorego 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 rGwnemu
Smierci.

Skutecznosé

Poréwnanie bezposrednie APA+ADT vs PLC+ADT (badanie SPARTAN)

Wyniki badania wskazujg na réznice istotne statystycznie na korzy$¢ apalutamidu w skojarzeniu z ADT
wzgledem komparatora dla przezycia wolnego od przerzutdw. Mediana przezycia bez przerzutow
wyniosta odpowiednio 40,5 i 16,2 miesigca dla APA+ADT w pordwnaniu do PLC+ADT, HR=0,28 [95%ClI:
0,23; 0,35],

W momencie przeprowadzenia pierwszej analizy przezycia catkowitego mediana nie zostata osiggnieta
w grupie apalutamidu, a w grupie placebo wyniosta 39 miesiecy. Przezycie catkowite byto diuzisze
w grupie apalutamidu w poréwnaniu do placebo, ale wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej.
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W momencie przeprowadzenia drugiej analizy przezycia catkowitego, na ktdrej wyniki miat juz wptyw
dopuszczony od lipca 2017 r. cross-over, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej
z grup, a przezycie catkowite byto istotnie statystycznie dtuzsze w grupie apalutamidu w poréwnaniu
do placebo, HR=0,75 [0,59; 0,96].

Ponadto réznice istotne statystycznie na korzys¢ wnioskowanej terapii odnotowano w punktach
koncowych:

e zwiekszenie mediany czasu do wystgpienia przerzutow ogétem (40,5 vs 16,6 miesiecy),
HR=0,27 [95%Cl: 0,22; 0,34], w tym zaréwno przerzutdw do weztdéw chtonnych, jak i do kosci,

e zwiekszenie mediany przezycia wolnego od progresji choroby (40,5 vs 14,7 miesigca),
HR=0,29 [95%ClI: 0,24, 0,36],

e wydtuzenia czasu_do objawowej progresji choroby, HR=0,45 [95%Cl: 0,32; 0,63],
e wydtuzenia czasu do progresji PSA, HR=0,64 [95%Cl: 0,052; 0,080],

e odsetka pacjentéw otrzymujacych odpowiedZz na leczenie na podstawie stezenia PSA,
odpowiednio 89,7% vs 2,2%, RR=40,09 [95%Cl: 20,99; 76,58],

e odsetka pacjentéw otrzymujgcych >90% spadek PSA od wartosci wyjsciowej, RR=66,05 [95%Cl:
24,88; 175,33],

e zwiekszenie mediany wtdrnego przezycia wolnego od progresji choroby dla obu dat odciecia
danych obejmujacych krétsze okresy obserwacji, odpowiednio HR=0,49 [95%Cl: 0,36; 0,66],
oraz HR=0,50 [95%Cl: 0,39; 0,63],. W publikacji obejmujacej najdtuzszy okres obserwac;ji (data
odciecia: 01.02.2019 r.) mediana wtérnego przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta
55,6 i 43,8 miesiecy, odpowiednio w grupie apalutamidu i placebo, a rdznica pomiedzy
grupami byta istotna statystycznie, HR=0,55 [95%CI: 0,45; 0,68]. Oszacowane 4-letnie
przezycie bez ocenianego zdarzenia wynosi 64% [95%Cl: 59%; 68%] w grupie apalutamidu oraz
45% [95%Cl: 38%; 52%] w grupie placebo.

W zakresie jakosSci zycia autorzy publikacji wskazali, ze poczgwszy 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.

Rdéznice obserwowane miedzy grupami w 29. cyklu leczenia nie byty jednak istotne statystycznie
w wiekszosci ocenianych parametréw okreslajgcych jakos$¢ zycia pacjentéw — jedynie w ocenie EQ-5D-
3L HUI, w ramach obliczed wykonanych przez wnioskodawce, stwierdzono istotnie wieksze
pogorszenie tego parametru w grupie placebo, MD=0,05 [95% Cl: 0,01; 0,09].

Ogodtem 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.

Poréwnanie posrednie APA vs ENZ

Wyniki przeprowadzonego pordwnania posredniego nie wykazaty réznic istotnych statystycznie
miedzy APA vs ENZ dla analizowanych punktéw koncowych, w tym przezycia wolnego od przerzutéw,
przezycia catkowitego oraz jakosci zycia.

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie APA+ADT vs PLC+ADT (badanie SPARTAN)

W najkrétszym okresie obserwacji (data odciecia danych: 19.05.2017 r.) nie zaobserwowano istotnych
statystycznie rdoznic pomiedzy APA+ADT, a PLC+ADT w zakresie zgondw.
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W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT odnotowano istotnie statystycznie wiecej:

zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, ryzyko wystgpienia zdarzenia
byto wyzsze o0 86% w grupie APA+ADT (RR=1,86 [95%Cl: 1,26; 2,76]),

zdarzen niepozgdanych ogétem o 3 i 4 stopniu nasilenia, ryzyko wystgpienia zdarzenia byto
wyzsze 0 45% w grupie APA+ADT (RR=1,45 [95%Cl: 1,25; 1,67]),

ciezkich zdarzen niepozadanych, ryzyko wystgpienia zdarzenia byto wyzsze o 35% w grupie
APA+ADT (RR=1,35 [95%Cl: 1,11; 1,64]),

zdarzen niepozadanych ogdétem o jakimkolwiek stopniu nasilenia, ryzyko wystapienia zdarzenia
byto wyzisze o0 4% w grupie APA+ADT (RR=1,04 [95%Cl: 1,01; 1,07]).

zdarzen niepozadanych wystepujacych u 215% pacjentédw jakiegokolwiek stopnia nasilenia,
(ryzyko wystapienia danego zdazenia, w zaleznosci od zdarzenia, byto wyzsze o 33%-430%):

0 wysypka (RR=4,30 [95%Cl: 2,81; 6,58]),

spadek masy ciata (RR=2,84 [95%Cl: 1,91; 4,23]),
upadki (RR=2,19 [95%Cl: 1,57; 3,05]),

béle stawow (RR=2,31 [95%Cl: 1,62; 3,30]),
uderzenia gorgca (RR=1,76 [95%Cl: 1,23; 2,53]),
zmeczenie (RR=1,49 [95%Cl: 1,21; 1,85]),

biegunka (RR=1,45 [95%Cl: 1,11; 1,88]),

0 nadcisnienie tetnicze (RR=1,33 [95%Cl: 1,06; 1,65])

©O O O O o o©°

zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania o 3 i 4 stopniu nasilenia:

0 wysypka (ryzyko byto wyzsze ponad dwudziestokrotnie, RR=20,82 [95%Cl: 2,88;
150,70]),

0 ztamania (ryzyko byto wyzsze ponad czterokrotnie, RR=4,34 [95%Cl: 1,55; 12,12]),
0 upadki (ryzyko byto wyzsze ponad trzykrotnie, RR=3,47 [95%Cl: 1,04; 11,56]),

Porodwnanie posrednie APA vs ENZ

Wynik poréwnania posredniego wskazat na brak réznic istotnych statystycznie w zakresie ciezkich
zdarzen niepozgdanych i zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu.

Wykazano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzenia niepozgdanego ogdtem u osdéb
stosujgcych apalutamid w poréwnaniu do 0séb stosujgcych enzalutamid (RR=0,92 [95%Cl: 0,87; 0,98]).

Dla poszczegdlnych zdarzen niepozadanych uzyskano wyniki wskazujace na:

istotnie statystycznie wiekszg czesto$é wystepowania w grupie apalutamidu w poréwnaniu
do enzalutamidu zdarzen niepozadanych takich jak:

0 bdl stawdw (RR=1,730 [95%CI: 1,003; 2,990]),

istotnie statystycznie mniejszg czesto$¢ wystepowania w grupie apalutamidu w poréwnaniu
do enzalutamidu zdarzen niepozgdanych takich jak:

0 zmeczenie jakiegokolwiek stopnia nasilenia (RR=0,61 [95%Cl: 0,44; 0,84]),
0 nadcisnienie tetnicze jakiegokolwiek stopnia nasilenia (RR=0,54 [95%CI: 0,33; 0,88]),

Dodatkowa analiza bezpieczeristwa




Rekomendacja nr 22/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 12 marca 2020 r.

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produkt Leczniczego Erleada (ChPL Erleada), zdarzeniami
niepozgdanymi wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) s3:

e zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej w postaci: wysypka,

e zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej w postaci: ztamania oraz bél stawdw,
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: zmeczenie,

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

e urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach w postaci: upadki.

Skutecznosc¢ praktyczna

Nie odnaleziono badan dot. skutecznosci praktycznej ocenianej technologii medycznej.

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej majg wptyw aspekty wymienione ponizej:

e Nie odnaleziono badan porédwnujacych bezposrednio apalutamid z dodatkowym
komparatorem — enzalutamidem, w zwigzku z czym przeprowadzono poréwnanie posrednie,
ktdre stanowi ograniczone zrédto wnioskowania z uwagi na charakter tej metody.

e (Czes¢ 1z przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw pochodzita z doniesien
konferencyjnych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

W ramach instrumentu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme)

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt). Wskaznik kosztéw-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie oceni¢ i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobow.

Ocene efektywnosci kosztowej apalutamidu + terapia deprywacji androgenowej (ADT)
przeprowadzono w poréwnaniu do placebo + terapia deprywacji androgenowej (ADT),
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z wykorzystaniem techniki kosztéw-uzytecznosci w dozywotnim (30 lat) horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (pacjent+ptatnik, perspektywa zblizona do
NFZ). W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty
lekow, koszty podania / wydania lekoéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty
wystgpienia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania choroby, koszty kolejnych linii leczenia
przeciwnowotworowego po wystgpieniu przerzutow, koszty opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie APA+ADT w miejsce PLC+ADT jest droisze
i skuteczniejsze zaréwno w scenariuszu z RSS, jak i bez RSS. W wariancie z RSS technologia jest
uzyteczna kosztowo. Oszacowany inkrementalny wspotczynnik kosztéw — uzytecznosci (ICUR) wynidst
z perspektywy NFZ: i 288 246 PLN/QALY bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, przeprowadzonej dla omawianego
poréwnania oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, wynosi
(w perspektywie NFZ) (bez wzgledu na RSS).

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci wskazaty, ze w kazdym wariancie dodanie apalutamidu
do ADT pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng od komparatora,

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg probabilistyczng, w perspektywie NFZ, przy
uwzglednieniu RSS prawdopodobienstwo kosztowej uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem
PLC w populacji ogélnej wynosi

Ograniczenia analizy
Na niepewnos¢ wynikdéw analizy ekonomicznej majg wptyw nastepujgce kwestie:

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych stosowania wnioskowanej technologii
(mediana okresu obserwacji w badaniu to 20,3 miesigca), co wymusza koniecznosc
ekstrapolacji wynikéw zdrowotnych. Analizujgc wplyw 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 klinicznych
(bazowanie na estymacji danych), co ogranicza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw.

e W odnalezionej w analizie ekonomicznej HAS 2019, ENZ zostat uwzgledniony jako komparator
dla APA, a francuska agencja zauwazyta, ze z uwagi na réwnowaznosci danych dotyczgcych
skutecznosci obu interwencji (MFS, OS i czasu trwania leczenia) mogg one by¢ réznicowane
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tylko poprzez koszty i profil tolerancji produktéw. Wobec powyzszego dla petnego obrazu
zasadnym wydawatoby sie przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw dla APA vs ENZ dla
czesci populacji objetej wnioskiem i uwzglednienie ENZ w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy jako komparatora dodatkowego (tak jak miato to miejsce w analizie klinicznej
whnioskodawcy). Tym samym istnieje niespdjnos¢ pomiedzy analizami w zakresie doboru
komparatoréw do poréwnania z wnioskowang technologia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 754 z p6in. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W analizie klinicznej przedstawiono randomizowane badanie bezposrednio wykazujgce wyzszosé
apalipumabu nad komparatorem, w zwigzku z powyzszym w nie zachodzg okoliczno$ci art. 13 ustawy
o refundaciji.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac¢ sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Ocene wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono uwzgledniajgc horyzont czasowy
wynoszacy 5 lat, z perspektywy NFZ. Oszacowana liczebnosé populacji, ktéra stosowac bedzie
whioskowang technologie po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej wynosi 1 363, 391, 394, 398,
401o0séb w kolejnych latach finansowania. W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
koszty lekéw, koszty podania / wydania lekdow, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty
wystgpienia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania choroby, koszty kolejnych linii leczenia
przeciwnowotworowego po wystgpieniu przerzutow, koszty opieki terminalnej.

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Erleada w ramach wnioskowanego
programu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng
w stosunku do scenariusza istniejgcego, kolejno w pieciu latach analizy o:
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Analiza wrazliwosci dla wariantu zaktadajgcego RSS wskazuje, ze

W wariancie bez RSS

W wariantach skrajnych (z RSS) prognozowane wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji
docelowej wzrosng w stosunku do scenariusza istniejgcego

Ograniczenia analizy

Majac na uwadze, ze dla czesci populacji komparatorem jest enzalutamid, zasadne byloby
przeprowadzenie oszacowania w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego komparator
dodatkowy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nalezy podkresli¢, ze wytyczne wymieniaja
w ocenianym wskazaniu réwniez enzalutamid, uwzgledniony jako komparator wytacznie w analizie
klinicznej. Jednoczesnie dla poréwnania APA + ADT vs ENZ + ADT nie wykazano rdznic istotnych
statystycznie w zakresie skutecznosci. Stanowi to przestanke do zréwnania kosztéw tych terapii, jednak
w analizie ekonomicznej nie przedstawiono analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania APA vs ENZ.
Tym samym nie jest wiadomo, czy przy proponowanym RSS technologia oceniania nie byftaby drozsza
niz kompartor.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztéow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii medycznej
w ocenianych wskazaniach.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

10



Rekomendacja nr 22/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 12 marca 2020 r.

Wdrozenie proponowanego rozwigzania racjonalizacyjnego pozwoli na uwolnienie $rodkéw
publicznych przewyzszajgcych szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajgce
z decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Erleada,

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do ocenianej technologii medycznej nastepujacych
instytucji:

e National Comprehensive Cancer Network - NCCN 2019;

European Association of Urology - EAU 2019

Canadian Urological Association/Canadian Uro Oncology Group - CUA/CUOG 2019

e American Urological Association - AUA 2018

Polskie Towarzystwo Urologiczne - PTU 2011

W wytycznych europejskich EAU z 2019 roku wsréd pacjentéw 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 taka
samg rekomendacje, wskazujgc dodatkowo, ze u pacjentdw tych powinna by¢ kontynuowana terapia
deprywacji androgendéw. Wytyczne kanadyjskie CUA/CUOG z 2019 roku oprdocz powyzszych
rekomendacji wskazujg réwniez warunek oczekiwanej dtugosci zycia wynoszacej 5 lat, natomiast
wytyczne amerykanskie NCCN z 2019 roku oprdcz apalutamidu i enzalutamidu wskazujg na mozliwosc
zastosowania darolutamidu (nie wskazujgc substancji preferowanej) lub innej hormonoterapii drugiej
linii.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2018, Haute Autorité de Santé 2019)
i 2 rekomendacje negatywne (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 2018 i 2019)
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na kliniczng korzys¢ z zastosowania
leczenia kombinacjg ADT i apalutamid w zakresie klinicznie istotnej poprawy czasu wolnego od rozwoju
przerzutéw, czasu do objawowej progresji czy zadowalajacego profilu bezpieczerstwa.
W rekomendacjach negatywnych zwraca sie giéwnie uwage na niejasne korzysci zwigzane
z przezyciem oraz wysokg wartos¢ wspétczynnika ICER.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 09.12.2019r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.1179.2019.18.MN), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Erleada, apalutamidum, tabletki powlekane, 60 mg, 120 tabl. w blistrze, EAN: 05413868117059 na podstawie
art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U.z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci
nr nr 22/2020 z dnia 9 marca 2020 roku w sprawie oceny leku Erleada (apalutamidum) w ramach programu lekowego
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

PiSmiennictwo
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 22/2020 z dnia 9 marca 2020 roku w sprawie oceny leku Erleada (apalutamidum)
w ramach programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Raport nr 0T.4331.69.2019 , Wniosek o objecie refundacja leku Erleada (apalutmid) w ramach programu lekowego:
«Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)»”. Data ukonczenia: 28 lutego 2020 r.
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