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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bayer Sp. z 0.0.) 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Bayer Sp. z 0.0.).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r. 119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen Cilag International NV, Astellas Pharma Europe B.V).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Janssen Cilag International NV, Astellas
Pharma Europe B.V) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., p0z.1429 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Janssen Cilag International NV, Astellas Pharma
Europe B.V).

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer Sp. z 0.0., Janssen Cilag International NV, Astellas Pharma Europe B.V).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Bayer Sp. z o0.0., Janssen Cilag
International NV, Astellas Pharma Europe B.V) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2018, poz.1330 pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Bayer Sp. z 0.0., Janssen Cilag International NV,
Astellas Pharma Europe B.V).
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Wykaz wybranych skrétéw

ADT
AE

AEs
Agencja/ AOTMIT
AKL
APA
APCCC
AR

AR
ASCO
ASMR
ASTRO
AUA
AUC
AWA
AWB
AWMSG
BPI-SF
CADTH
CCA
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl

CMA
CRPC

CTCAE

CTH
CUA
CUA
CUOG
CUR
CZN
DAR
DDD
DRE
EANM

terapia deprywacji androgendw (ang. androgen-deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

apalutamid

Advanced Prostate Cancer Consensus Conference

analiza racjonalizacyjna

receptor androgenowy

American Society of Clinical Oncology

stopien korzysci z leczenia (fr. amelioration du service medical rendu)
American Society for Radiation Oncology

American Urological Association

pole powierzchni pod wykresem

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

krétki inwentarz bélu — wersja skrocona (ang. Brief Pain Inventory — Short Form)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

analiza kosztow-konsekwencji (ang. cost-consequences analysis)
cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimization analysis)
oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. castration-resistant prostate cancer)

powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events)

chemioterapia

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

Canadian Urological Association

Canadian Uro Oncology Group

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

darolutamid

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
badanie palcem przez odbytnice (ang. digital rectal examination)

European Association of Nuclear Medicine
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EAU
ECOG PS
EMA
ENZ

EORTC QLQ-PR25

EQ-5D VAS

ESMO
ESTRO
ESUR

FACT-P

FDA
G-BA
Gl.s.
GRADE
GUS
HAS
HR
HTA
HTH
ICER
ICUR
IQWiG
ITC
JGP
Komparator

KRN

Lek

mCRPC

MD
MFS
mies.
MPZ
Mz
NCCN
NCPE
nd
NFzZ
NICE
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European Association of Urology

Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
enzalutamid

Kwestionariusz oceniajacy jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u pacjentdw z rakiem prostaty
(ang. The European Quality of Life — 5 Dimensions)

Kwestionariusz oceniajgcy jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u pacjentdéw z rakiem prostaty
z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (ang. The European Quality of Life — 5 Dimensions
Visual Analog Scale).

European Society for Medical Oncology
European Society for Radiotherapy & Oncology
European Society of Urogenital Radiology

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw specyficzny dla raka gruczotu krokowego
(ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

skala Gleasona (ang. Gleason score)

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
hormonoterapia

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

posrednie poréwnanie terapii (ang. indirect treatment comparison)

jednorodne grupy pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworéw

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

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

réznica srednich (ang. mean difference)

przezycie wolne od przerzutéw (ang. metastasis-free survival)
miesigce

mapy potrzeb zdrowotnych

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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nmCRPC

NNH

NNT

NO

OR

0sS
pCODR
PCWG2
pERC
PET
PFS
PHARMAC
PKB
PLC
PO

PSA

PSA DT

PSMA
PSUR
PTOK
QALY
QoL
RCT
RGK

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR

RTH
SIOG
SMC
SSEs
SUO

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

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koricowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (ang. number needed to treat)

nie osiggnieto

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Prostate Cancer Working Group 2

pCODR Expert Review Committee

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)
przezycie wolne od progresiji (ang. progression free survival)
Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate-specific antigen)

czas podwojenia antygenu specyficznego dla prostaty (ang. prostate-specific antigen doubling
time)

antygen btony komérkowej komérek stercza (ang. prostate-specific membrane antigen)
okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

jakos¢ zycia (ang. quality of life)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rak gruczotu krokowego

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

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, srodka 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)

radioterapia

International Society of Geriatric Oncology

Scottish Medicines Consortium

objawowe zdarzenia kostne (ang. Symptomatic Skeletal Events)
Society of Urologic Oncology

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji
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TK
ToT
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wD$
WHO
WLF

Whioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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tomografia komputerowa

czas leczenia (ang. Time of Treatment)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pdzn. zm.)

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

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik 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 09.10.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.646.2020.14.MN

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
— Nubeqga (darolutamid), tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabletek, kod EAN: 05908229303337

= 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 odptatnosci:
= bezptatny

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

Whioskodawca:
Bayer Sp. z 0.0.

Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 09.10.2020 r., znak PLR.4500.646.2020.14.MN (data wptywu do AOTMIT 09.10.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
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 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Nubeqa (darolutamid), tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabletek, kod EAN: 05908229303337

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.11.2020r., znak
0T.4331.42.2020.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 20.11.2020 r. pismem znak BHP/MA/AOTMIT-06/2020 z dnia 20.11.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego. Darolutamid (Nubeqa) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego
raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw,
, HTA Consulting, Krakéw, czerwiec 2020

¢ Analiza kliniczna. Darolutamid (Nubeqga) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu

krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw,
ﬂ, HTA Consulting, Krakéw, czerwiec 2020

¢ Analiza ekonomiczna. Darolutamid (Nubeqa) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka
gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw, “ HTA
Consulting, Krakow, czerwiec 2020

¢ Analiza wptywu na budzet. Darolutamid (Nubeqa) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka

ruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw,
h, HTA Consulting, Krakéw, czerwiec 2020

e Analiza racjonalizacyjna. Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka
gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw, | BB, HTA Consulting, Krakow,
czerwiec 2020

e Analiza uzupetniajgca. Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w populaciji

dorostych z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego,
IR 17 A Consulting, Krakow, listopad 2020
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

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

Nubega, tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabletek, kod EAN: 05908229303337

Kod ATC

L02BB06, Leki stosowane w terapii hormonalnej, antyandrogeny

Substancja czynna

darolutamid

Whnioskowane wskazanie

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

Dawkowanie

Zalecana dawka to 600 mg darolutamidu (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe, co
stanowi rownowaznos¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg.

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng
kastracje analogami hormonu uwalniajacego hormon luteinizujgcy (ang. luteinising hormone-releasing
hormone, LHRH).
Modyfikacja dawki

Jesli u pacjenta wystapig objawy toksycznosci stopnia =3. lub niemozliwe do tolerowania dziatanie
niepozadane, nalezy przerwac stosowanie produktu lub zmniejszy¢ dawke do 300 mg dwa razy na dobe do
czasu ustgpienia objawdw. Leczenie mozna nastgpnie wznowié, stosujgc dawke 600 mg dwa razy na dobe.

Nie zaleca sie zmniejszania dawki ponizej 300 mg dwa razy na dobe, poniewaz nie okreslono skutecznosci.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Darolutamid jest inhibitorem receptora androgenowego z elastyczng strukturg pirazolu z podstawieniem
biegunowym, wigzacg sig¢ z duzym powinowactwem bezposrednio z domeng receptora wigzacg ligandy.

Darolutamid konkurencyjnie hamuje wigzanie sie androgendw, translokacje kompleksu receptora
androgenowego do jadra komérkowego i transkrypcje zalezng od receptora androgenowego. Gtéwny
metabolit, keto-darolutamid, wykazywat podobng aktywnos$¢ in vitro jak darolutamid. Leczenie
darolutamidem zmniejsza proliferacje komoérek raka gruczotu krokowego, wykazujgc silne dziatanie
przeciwnowotworowe.

Zrédto: ChPL Nubega

3.1.1.2. Status

rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

27.03.2020 r., EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (ang.
non-metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC) z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow

Status leku sierocego

Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt Nubeqga zostat dopuszczony do obrotu, jednak podlega dodatkowemu monitorowaniu (V).

Zrédto: ChPL Nubega

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Nubeqa nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

zt

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

bezptatny

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia darolutamidem w ramach programu kwalif kujg sie chorzy na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego spetniajacy ponizsze kryteria:

1
2)

3

4)

5)

6)
7

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza,;

brak przerzutéw odlegtych (cecha MO, dopuszczalne sa jedynie przerzuty w weztach chfonnych
ponizej rozwidlenia aorty o ile w krétkim wymiarze majg mniej niz 2 cm — cecha N1)

Stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu
w surowicy wynoszgcego 50 ng/dl lub mniej (tj, wynoszacego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych
z progresjg choroby oceniong wg kryteriéw w pkt. 4)

progresja choroby okreslona na podstawie wynikéw trzech kolejnych badan wykonanych w odstepach
przynajmniej tygodniowych, ktére wykazujg wzrost stezenia PSA z udowodnionymi 2 wzrostami o
przynajmniej 50% wobec wartosci wyjsciowej wynoszacej > 2 ng/ml;

wysokie ryzyko rozwoju przerzutéw, zdefiniowane jako czas podwojenia stezenia PSA (PSA doubling
time — PSA DT) <10 miesiecy;

stan sprawnosci 0-1 wedtug klasyfikacji WHO;

wiek powyzej 18. roku zycia.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu

1)
2)
3)
4)
5)
6)

7
8)
9)

obecnos¢ przerzutéw odlegtych (cecha M1);

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza;

ciezka niewydolnos¢ nerek, ciezka niewydolnos$¢ watroby (klasa C wg skali Child — Pugh);
rozpoznanie raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomdérkowego
Wczesniejsze leczenie apalutamidem, enzalutamidem lub octanem abirateronu;

Woczesniejsze leczenie ketokonazolem z powodu raka gruczotu krokowego przez okres dtuzszy niz
28 dni;

niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego;
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;

napady padaczkowe w wywiadzie lub inne opisane w wywiadzie czynniki predysponujgce do ich
wystapienia.
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1) wystapienie objawéw nadwrazliwosci na darolutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

2) wystgpienie przerzutéw do kosci ocenione za pomocag scyntygrafii i potwierdzone dodatkowym
Kryteria wytaczenia badaniem obrazowym (tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny)

Z programu 3) wystgpienie progresji choroby ustalone na podstawie klasyfikacji RECIST;

4) wystagpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z zaleceniami
zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie refundacyjne produktu leczniczego Nubeqa jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zgodnie z ChPL, lek Nubega w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenoéw (lub po kastracji chirurgicznej) jest
wskazany do leczenia dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw,
z duzym ryzykiem wystagpienia przerzutow.

Grupa limitowa

Whioskodawca wskazuje, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Nubega: zgodnie
Z obecng praktykg utworzona zostanie nowa, odrebna grupa limitowa dla tego leku w ramach cze$ci B listy lekow
refundowanych (programy lekowe) (BIA wnioskodawcy, s. 28). Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag w zakresie
propozycji utworzenia nowej grupy limitowe;j.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej produkt leczniczy
Nubega ma by¢ refundowany w ramach istniejgcego programu lekowego B 56 ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)". W Swietle zapisow ustawy o refundacji (art. 14 ust. 1 pkt 1), poziom
odptatnosci lekéw stosowanych w ramach programéw lekowych okreslony jest jako lek wydawany bezpfatnie
(Dz.U. z 2020 r., poz. 357, z p6zn. zm.).

Analitycy Agencji nie
zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

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 zto$liwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowe;j
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 uogolnionej (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 wynikéw 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 (warto$¢ wyjsciowg), 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 oporny na kastracje bez przerzutéw (nmCRPC, ang. non-metastatic castration-resistant
prostate cancer) z wysokim ryzykiem przerzutéw opisuje sie jako stan kiedy choroba jest niewykrywalna oraz nie
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ma dowodow na obecnos$¢ odlegtych przerzutdéw, utrzymywany jest kastracyjny poziom testosteronu, a mimo to
czas podwojenia PSA (ang. PSA doubling time, PSADT) wynosi ponizej 10 miesiecy.

Zrédio: AUA/ASTRO/SUO 2020, Raport nr OT.4331.69.2019

Klasyfikacja

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych mozna wyrdzni¢ nastepujace
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 ptata),
e posredniego ryzyka — pozostali chorzy.
Zrédto: Raport nr OT.4331.69.2019
Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2014 roku
standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit 39/100 000 (2. miejsce wsréd zachorowan na nowotwory
ztosliwe; 12 343 przypadki), a wspoétczynnik 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 nowotworow.

Zrédto: Raport nr OT.4331.69.2019
Rokowanie

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym 5
lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezyé 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 $rednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata.

Zrédto: Raport nr OT.4331.69.2019

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z danymi NFZ w latach 2015, 2016, 2017, 2018 i 2019 odnotowano odpowiednio 105 069, 113 953,
123 422, 132 653 i 142 804 pacjentdw (niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdétistniejagcym choroby wg ICD-10: C61 rak gruczotu krokowego (wraz z kodami rozszerzajgcymi).

Tabela 5. Liczebnos$é¢ populacji wnioskowanej wg danych NFZ

Pacjenci wg rozpoznania ICD-10: 2015 2016 2017 2018 2019

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym
lub wspotistniejgcym: C61 rak gruczotu 105 069 113 953 123 422 132 653 142 804
krokowego (wraz z kodami rozszerzajgcymi)

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie
réwniez do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie wielkosci populaciji
we wnioskowanym wskazaniu. Zgodnie z opinig dra hab. n. med. Jakuba Kucharza liczebno$¢ pacjentow
z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wynosi ok. 5000 oséb w Polsce, gdzie ok. 1000 oséb stanowig
pacjenci z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw z duzym ryzykiem wystgpienia
przerzutéw. Odsetek osob kwalifikujgcych sie do wnioskowanej terapii wg opinii eksperta wynosi 80%
z zastrzezeniem, ze w przypadku objecia refundacjg innych lekédw w tym wskazaniu moze to by¢ odpowiednio
mniejszy odsetek. Szacunki eksperta klinicznego sg zblizone do wartosci przyjetych w analizie wplywu na budzet
wnioskodawcy (patrz rozdz. 6).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 14/86



Nubeqga (darolutamid) 0T.4331.42.2020

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO) https://www.asco.org/

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

e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) http://www.onkologia.zalecenia.med.pl/

e TripDataBase https://www.tripdatabase.com/

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

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
https://www.eortc.org/quidelines/

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC) https://www.nhmrc.gov.au/quidelines/search

e New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.11.2020 r. Darolutamid po raz pierwszy zostat zarejestrowany do
zastosowania medycznego w czerwcu 2019 r. przez FDA, za$ w marcu 2020 r. przez EMA. Odnaleziono
9 wytycznych dotyczacych leczenia raka gruczotu krokowego: wytyczne miedzynarodowe Advanced Prostate
Cancer Consensus Conference (APCCC) z 2019 r., amerykanskie: National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) z 2020 r., American Urological Association — American Society for Radiation Oncology — Society of
Urologic Oncology (AUA/ASTRO/SUQ) z 2020 r., American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2017 r.,
brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2020 r., europejskie: European Association
of Urology — European Association of Nuclear Medicine — European Society for Radiotherapy & Oncology —
European Society of Urogenital Radiology - International Society of Geriatric Oncology
(EAU-EANM-ESTRO-ESUR-SIOG) z 2020 r., European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2020r.,
kanadyjskie Canadian Urological Association/Canadian Uro Oncology Group (CUA-CUOG) z 2019 r. oraz polskie
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 r. Wybrano informacje dotyczgce postepowania
w przypadku nmCRPC. Zaktualizowane wytyczne NICE z 2020 r. nie odnoszg sie bezposrednio do leczenia
nmCRPC.

Wszystkie wytyczne opublikowane po rejestracji darolutamidu rekomendujg jego stosowanie w potgczeniu z ADT
lub po obustronnej orchidektomii, w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowanym nmCRPC z wysokim ryzykiem
wystgpienia przerzutéw (PSADT >10 miesiecy). Wytyczne kanadyjskie (CUA-CUOG 2019, opracowane przed
rejestracjg darolutamidu) zalecajg stosowanie apalutamidu lub enzalutamidu. Wytyczne opublikowane przed
rokiem 2019, w tym polskie, nie zawierajg zalecen dotyczacych zadnego =z antagonistéw receptora
androgenowego, jedynie utrzymywanie kastracyjnego poziomu testosteronu oraz obserwacje PSA Ilub
chemioterapie, inne leki hormonalne lub radioterapie (zwykle w przypadku pogorszenia stanu pacjenta).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

AUA/ASTRO/SUO nmCRPC
2020 Rokowanie

.(U_SA) . 1. U pacjentéw z nmCRPC lekarze powinni wykonywaé seryjne pomiary PSA w odstepach od trzech do szesciu
Konflikt interesow: mies. i oblicza¢ PSADT, rozpoczynajgc od momentu wystgpienia opornosci na kastracje. (Zasada kliniczna)
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Rekomendowane interwencje

czesé autorow
zadeklarowata
potencjalny konflikt
interesow

2. Lekarze powinni ocenia¢ pacjentéow z nmCRPC pod katem rozwoju przerzutéw za pomoca konwencjonalnego

obrazowania w odstepach 6-12 mies. (Opinia eksperta)

Leczenie

1. Kilinicysci powinni oferowaé APA, DAR lub ENZ z kontynuacja ADT pacjentom z nmCRPC z wysokim
ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSADT >10 mies.). (Silne zalecenie; poziom dowodu klasa A)

2. Kiinicysci moga zaleca¢ obserwacje z kontynuacjg ADT pacjentom z nmCRPC, zwiaszcza pacjentom
z nizszym ryzykiem (PSADT> 10 mies.) wystgpienia przerzutéw. (Zasada kliniczna)

3. Lekarze nie powinni oferowaé systemowej chemioterapii lub immunoterapii pacjentom z nmCRPC poza

kontekstem badania klinicznego. (Zasada kliniczna)

Poziom dowoddéw naukowych:

Poziom Poziom
dowodow dowodoéw Definicje
AUA GRADE
A Wysoki Wysokie prawdopodobienstwo, ze prawdziwe efekty sg podobne do oszacowanych.
Srednie prawdopodobienstwo, ze prawdziwe efekty sg podobne do oszacowanych.
B Sredni Prawdziwy efekt prawdopodobnie jest zblizony do oszacowanego, ale istnieje
ryzyko, ze jest on zasadniczo rézny.
Niski Zaufanie co do oszacowanego efektu jest ograniczone.
c Prawdziwe efekty mogg znacznie roznic¢ sie od oszacowanych.
L Zaufanie co do oszacowanego efektu jest bardzo niskie.
Bardzo niski . . e
Prawdziwe efekty prawdopodobnie znacznie réznig sie od oszacowanych.

Sita rekomendacji:

Poziom dowodéw

A (wysoka pewnosc)

B ($rednia pewnos¢)

C (niska pewnosc¢)

szkoda)

Zalecenie silne
(znaczna korzys$¢ lub

e korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

e zysk netto (lub szkoda
netto) jest znaczny;

o dotyczy wigkszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkoéw, a przyszte
badania prawdopodobnie
nie zmienig zalecen

korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

zysk netto (lub szkoda
netto) jest znaczny;
dotyczy wigkszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkow, ale lepsze
dowody moga zmieni¢
zalecenie

korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

zysk netto (lub szkoda
netto) wydaje sie znaczna;
dotyczy wigekszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkow, ale lepsze
dowody mogg zmienic¢
zalecenie (rzadko
uzywane do uzasadnienia
silnego zalecenia)

Zalecenie $rednie

(umiarkowana
korzys¢ lub szkoda) |®

e korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

e zysk netto (lub szkoda

netto) jest umiarkowany;

dotyczy wigkszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkoéw, a przyszte
badania prawdopodobnie
nie zmienig zalecen

korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

zysk netto (lub szkoda
netto) jest umiarkowany;
dotyczy wiekszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkow, ale lepsze
dowody mogg zmieni¢
zalecenie

korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

zysk netto (lub szkoda
netto) wydaje sie
umiarkowany;

dotyczy wiekszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkow, ale lepsze
dowody mogg zmieni¢
zalecenie

Zalecenie

warunkowe
(korzys¢ lub szkoda
poréwnywalna

Z innymi opcjami) .

o korzysci = ryzyko/
obcigzenia;

¢ najlepsze dziatanie zalezy
od indywidualnych
okolicznosci pacjenta;

przyszte badania raczej
nie zmienig zalecen

korzysci = ryzyko/
obcigzenia;

* najlepsze dziatanie wydaje

sie zaleze¢ od
indywidualnych
okolicznosci pacjenta;

e lepsze dowody moga

zmienic zalecenie

réwnowaga miedzy
korzys$ciami a ryzykiem/
obcigzeniami jest
niejasna;

zysk netto (lub szkoda
netto) poréwnywalny

Z innymi opcjami;
alternatywne strategie
moga by¢ réwnie
rozsadne;

lepsze dowody
prawdopodobnie moga
zmieni¢ zalecenie

Praktyka kliniczna

os$wiadczenie o $wiadczeniu, ktére zostato powszechnie uzgodnione przez urologéw lub
innych klinicystéw, na ktére mogg istnie¢ dowody w literaturze medycznej

Opinia ekspercka

medycznej

oswiadczenie, osiggniete w drodze konsensusu panelu, oparte na doswiadczeniu
klinicznym cztonkéw, wiedzy i ocenie, na ktére mogg istnie¢ dowody w literaturze
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

APA, DAR lub ENZ (w skojarzeniu z ADT) powinny by¢ rozwazone jako opcja dla mezczyzn z MO (ocenionym

Konflikt intereséw:
czesé autorow

ESMO 2020 w badaniach obrazowych) CRPC i wysokim ryzykiem progres;ji (I, B).
(.Eu'ropa) ) Poziom dowodéw naukowych:
Sl e RE e | — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
autorzy ) dobrej jakoSci (niskie ryzyko btedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych bez
zadeklarowali heterogenicznosci
poter_lqalny k EilE Sita rekomendacji:
interesow
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ z ograniczong korzy$cig kliniczng, generalnie rekomendowany
Wytyczne dotyczgce MO CRPC
Jesli nie ma dowoddw na obecnos¢ odlegtych przerzutéw w badaniach obrazowych, nalezy kontynuowa¢ ADT,
zeby utrzymac kastracyjny poziom testosteronu (<50 ng/dl).
e PSADT >10 mies — obserwacja (preferowana) lub inna HTH drugiej linii;
e PSADT <10 mies — APA (kat. 1)/ DAR (kat. 1)/ ENZ (kat. 1)/ inna HTH drugiej linii.
NCCN 2020 o . . . . . .
(USA) Jesli PSA nie wzrasta — nalezy utrzymac dotychczasowg terapig i kontynuowaé monitoring.

Jesli PSA wzrasta — nalezy powtérzy¢ obrazowanie:
o brak przerzutéw (MO) — nalezy zmieni¢ lub utrzyma¢ dotychczasowg terapie i kontynuowaé monitoring;

Konflikt intereséw:
czesé autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt

interesow**

zadeklarowata e przerzuty (M1) — nalezy postgpowac zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi CRPC z przerzutami.
potencjalny konflikt | kategorie dowodow i konsensus NCCN:
interesow* . C s "
1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji
2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji
2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji
Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.
EAU-EANM-
ESTRO-ESUR-
SIOG 2019 Pacjentom z MO CRPC i wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutéw nalezy zaoferowa¢ APA, DAR lub ENZ. (sita
aktualizacja 2020 | rekomendacii: silna)
(Europa)

Sita rekomendaciji: site rekomendacji okreslono przy uzyciu dwéch stow ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od
réwnowagi miedzy jakoscig dowoddéw (w tym od pewnos$ci szacunkdéw), charakteru izmienno$ci wartosci
i preferencji pacjentéw. Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online na stronie www:
https://uroweb.org/guidelines/

APCCC 2019
(Swiat)
Konflikt interesow:

autorzy
zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Pacjenci z M0 CRPC (nmCRPCQC)

1. Dla wiekszosci pacjentéw z CRPC i rosngcym PSA bez przerzutéw udokumentowanych w poprzednich
obrazach, 58% panelistéw glosowato za PSMA PET/TK, 39% gtosowato za TK i/ lub scyntygrafig kosci, a 3%
gtosowato za MRI catego ciata bez PET. Nie byto gloséw wstrzymujgcych sie. (Brak konsensusu dla zadnej
opcji odpowiedzi)

2. W przypadku bezobjawowych pacjentéw z nmCRPC (MO CRPC; brak przerzutéw udokumentowanych
w poprzednich badaniach obrazowych), ktérzy sg na ADT, majg podwyzszony poziom PSA i majg czas
podwojenia PSA <10 mies., 14% panelistéw glosowato za wykonaniem obrazowania, gdy PSA jest <1 ng/ml,
26% gtosowato za wykonaniem obrazowania, gdy PSA wynosi 21, ale <2 ng/ml, 41% gtosowato za
wykonaniem obrazowania, gdy PSA wynosi >2, ale <10 ng/ml, a 19% nie uzywatoby bezwzglednych wartosci
PSA jako wskazéwek do wykonywania obrazowania. Nie byto gtoséw wstrzymujgcych sie. (Brak konsensusu
dla zadnej opcji odpowiedzi)

3. Ogotem 60% panelistéw stwierdzito, ze nie jest wilasciwe ekstrapolowanie danych z badan SPARTAN,
PROSPER i ARAMIS na zastosowanie abirateronu w nmCRPC (M0 CRPC), podczas gdy 40% stwierdzito,
ze jest to wtasciwe. Dwie osoby wstrzymalty sie od gtosu. (Brak konsensusu dla zadnej opcji odpowiedzi)

4. W leczeniu wiekszosci pacjentéw z nmCRPC (M0 CRPC), u ktérych PSA wynosi 22 ng/ml, a czas podwojenia
PSA wynosi <10 mies., 4% panelistéw gtosowato na APA, 16% na DAR, 4% na ENZ, 62% glosowato na
ktoéregokolwiek z tych trzech antagonistow AR, 5% gtosowato na abirateron, 2% gtosowato na sterydy, a 7%
nie stosowatoby dodatkowe;j terapii, ale kontynuowatoby wytgcznie ADT. Nie byto gtoséw wstrzymujgcych sie.
(Brak konsensusu dla zadnej opcji odpowiedzi, ale tacznie 86% gtosowato na antagoniste AR [APA, DAR lub
ENZ])

5. Ogotem 86% panelistow stwierdzito, ze nie jest wlasciwe ekstrapolowanie danych z badan ARAMIS,
PROSPER i SPARTAN na leczenie pacjentow z nmCRPC (MO CRPC) i PSADT >10 mies., natomiast 14%
stwierdzito, ze jest to wtasciwe. Jedna osoba wstrzymata sie od gtosu. (Konsensus co do braku ekstrapolacji
danych ARAMIS, PROSPER i SPARTAN na pacjentéw z czasem podwojenia PSA >10 mies.)

6. W przypadku pacjentow z nmCRPC (MO CRPC), nieleczonym guzem pierwotnym, potwierdzong miejscowg
chorobg i brakiem objawéw choroby poza gruczotem krokowym, 46% panelistéw gtosowato za radykalng
terapig miejscowg zamiast terapii systemowej u wiekszosci pacjentow, 42% gtosowato za radykalng terapig
miejscowg zamiast terapii systemowej u mniejszosci (u wybranych) pacjentéw, a 12% gtosowato przeciw

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

17/86




Nubeqga (darolutamid)

0T.4331.42.2020

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

radykalnej terapii miejscowej zamiast terapii systemowej. Jedna osoba wstrzymata sie od gtosu. (Brak
konsensusu dla zadnej opcji odpowiedzi)

7. W przypadku pacjentéw z nmCRPC (M0 CRPC), u ktérych potwierdzono nawrét choroby w okolicy prostaty
i brak objawdéw choroby poza okolicg prostaty oraz ktérzy przeszli wczesniej radykalng prostatektomie, ale
nie poddali sie wczesniej miejscowej radioterapii, 54% panelistow gtosowato za radioterapia ratunkowg nad
terapig systemowg u wiekszosci pacjentéw 32% gtosowato za radioterapig ratujacg nad terapig systemowa
u mniejszosci (u wybranych) pacjentéw, a 14% przeciw radioterapii ratujgcej nad terapig systemows. Nie byto
gtosow wstrzymujacych sie. (Brak konsensusu dla zadnej podanej odpowiedzi)

8. Podczas leczenia pacjentow z nmCRPC (MO CRPC) inhibitorem szlaku AR (APA, DAR lub ENZ), 49%
panelistéw gtosowato za zmiang leczenia poza ADT (z wytgczeniem zmian leczenia z powodu toksycznosci),
gdy pacjenci spetniajg co najmniej dwa z ponizszych kryteria: wzrost PSA (zgodnie z kryteriami PCWG3),
wystepowanie przerzutéw i progresja objawdw. Pozostali panelisci gtosowali za zmiang leczenia na podstawie
wystepowania samych przerzutéw (34%), samego wzrostu PSA (7%), samej progresji objawowej (4%) lub
tylko wtedy, gdy pacjenci spetniajg wszystkie trzy kryteria (6%). Cztery osoby wstrzymaty sig od gtosu. (Brak
konsensusu dla zadnej opcji odpowiedzi)

9. W przypadku monitorowania leczenia pacjentéw z nmCRPC, ktdrzy otrzymujg leczenie inhibitorem szlaku AR
(APA, DAR lub ENZ), 35% panelistow glosowato za obrazowaniem wyjsciowym, a nastepnie monitorowaniem
samego PSA z dalszym obrazowaniem przy progresji, 35% gtosowato za obrazowaniem wyjsciowym z
obrazowaniem kontrolnym w 6-12 mies. lub najlepszg odpowiedzig, po ktérym nastepuje monitorowanie
samego PSA z dalszym obrazowaniem przy progresji, a 30% gtosowato za obrazowaniem wyjsciowym i
obrazowaniem kontrolnym co 3—-6 mies. Dwie osoby wstrzymaty sie od gtosu. (Brak konsensusu dla zadnej
opcji odpowiedzi)

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: APCCC rézni sie od proceséw opracowywania wytycznych,

poniewaz nie narzuca ekspertom zadnych regut dowodowych, gdy rozwazajg oni pytania. W zwigzku z tym

metodologia uwzglednia to, co mysla eksperci, a nie to, co wskazujg dowody. Zauwazono, ze niektore wyniki
gfosowania z APCCC 2019 wskazaty obszary konsensusu, w ktérych brakuje dowodéw potwierdzajgcych

z aktualnej literatury. Poniewaz pytania zadawane w APCCC sg bardzo istotne w codziennej praktyce klinicznej,

zwrécono szczegdlng uwage, ze sam fakt, ze eksperci sg zgodni, nie oznacza, ze majg racje. Chociaz niniejszy

raport zawiera to, co my$lg dzi$ eksperci w tej dziedzinie, powinien byc¢ interpretowany i wigczany do praktyki
klinicznej z takg samag dokfadno$cia, jakg otrzymatby kazdy inny wazny artykut, oraz ze Swiadomoscig, ze
konsensus nie stanowi ani nie zastepuje dowodow.

CUA-CUOG 2019

Wytyczne dotyczace nmCRPC

1. ADT nalezy kontynuowa¢ w nmCRPC. Stosowanie antagonistéw receptora androgenowego pierwszej generacji
(tj. bikalutamid, flutamid itp.) powinno zosta¢ przerwane, jesli pacjenci otrzymujg te leki (poziom 3, zalecenie
stanowcze).

2. Mezczyznom z nmCRPC wysokiego ryzyka, zdefiniowanym jako PSADT <10 mies., z szacowang dtugoscig
zycia diuzszg niz pie¢ lat, nalezy zaproponowa¢ APA lub ENZ (poziom 1, zalecenie stanowcze).

Konflikt intereséw:
czesé autorow
zadeklarowata

potencjalny konflikt

interesow

(Kanada) 3. U mezczyzn z nmCRPC wysokiego ryzyka, ktérzy nie moga zostaé poddani lub odmawiajg zaakceptowanych
Konflikt intereséw: terapii, mozna podja¢ prébe obserwacji lub zastosowania antagonistéw receptora androgenowego pierwszej
autorzy generacji (poziom 3, stabe zalecenie).
zadeklarowali 4. W przypadku mezczyzn z nmCRPC, ktérzy nie sg uwazani za grupy wysokiego ryzyka, mozna podjg¢ prébe
potencjalny konflikt | obserwaciji lub wtérnego leczenia hormonalnego (poziom 3, stabe zalecenie).
interesow 5. Pacjentéw nieleczonych z powodu nmCRPC nalezy poddawac¢ regularnym badaniom obrazowym co 6-12 mies.
w zaleznosci od PSADT (poziom 3, stabe zalecenie).
Poziom dowodow: poziomy sg wprowadzone przez International Consultation on Urologic Disease (ICUD)/
zmodyfikowany przez WHO system klasyfikacji Oxford Center for Evidence-Based Medicine
Sita rekomendacji: kazde zalecenie opisujg stowa mocny lub staby (w oparciu o zmodyfikowang metodologie
GRADE)
HTH drugiej linii u mezczyzn nieotrzymujgcych CTH z CRPC: wstepna opinia kliniczna ASCO
e U mezczyzn, u ktérych rozwija sie CRPC pomimo kastracyjnego poziomu testosteronu, powinno sie ciggle
utrzymywac stan kastracyjny.
¢ Nie ma danych przemawiajgcych za stosowaniem HTH drugie;j linii u mezczyzn z CRPC MO, ktérzy wczesniej
ASCO 2017 nie otrzymywali CTH, u ktérych wystepuje niskie ryzyko wystapienia przerzutéw (niskie ryzyko definiuje sie jako
(USA) niski poziom PSA i powolny czas podwojenia PSA).

e Pacjentom nieleczonym wczes$niej CTH z wysokim ryzykiem wystagpienia przerzutdw (krotki czas lub predkosé
podwojenia PSA) mozna zaproponowa¢ HTH drugiej linii obnizajgcg warto$ci PSA lub spowalniajacg tempo
wzrostu, najlepiej w ramach badan klinicznych, jesli to mozliwe, po dyskusji z pacjentem na temat ograniczonych
dowoddéw naukowych, potencjalnych szkdd, korzysci, kosztéw i preferencji pacjentéw.

e Ocena PSA co 4-6 mies. powinna by¢ przeprowadzana u mezczyzn, u ktorych rozwinie sie¢ CRPC i nie majg
radiograficznych dowodow przerzutéw (MO CRPC) oraz kroétkiego czasu lub szybkosci podwojenia PSA. Jesli
poziom PSA rosnie, nalezy rozwazy¢ sprawdzenie poziomu testosteronu w surowicy.

e Ocena PSA co 3 mies. jest zalecana u mezczyzn, u ktérych rozwija sie CRPC z krétkim czasem podwojenia
PSA, szybkoscig lub radiologicznymi cechami przerzutéw (M1 CRPC).

Poziom dowodéw: nie podano
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Sita rekomendacji: jesli nie zaznaczono inaczej, rekomendacje sg oparte na formalnym konsensusie Panelu
Ekspertow

Leczenie — ogdine zasady i rokowanie

Wybor metody leczenia RGK zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od oczekiwanej dtugosci zycia (wiek
i choroby wspdfistniejgce). Leczenie radykalne (chirurgiczne) ma zastosowanie jedynie uchorych na raka
ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO), u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krotszy niz
10 lat. Leczenie napromienianiem — teleterapia i/lub brachyterapia — ma zastosowanie u chorych na raka
0 zaawansowaniu cT1-T3 NO MO i w wybranych przypadkach T4 oraz N(+). Wybdér metody radykalnej RTH
powinien by¢ poprzedzony przedstawieniem choremu wad i zalet kazdej z metod. Zasadniczg metodg
postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) jest
HTH, polegajgca na eliminowaniu androgenéw endogennych Ilub blokowaniu receptorow androgenowych
w komorkach raka. Podstawg tego leczenia jest androgenozalezno$¢ RGK. HTH ma zastosowanie u chorych,
ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii radykalnej — spowalnia rozwdj choroby, ale nie prowadzi do wyleczenia. HTH
Jest stosowana takze w skojarzeniu z RTH radykalng, poniewaz zwigksza jej skutecznosc. Niektorych chorych
PTOK 2013 mozna poczgtkowo objgc Scistg obserwacjg (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce, ocena DRE nie rzadziej niz
(Polska) co 6 mies.) i zastqsqwac u n/c_h lgczenle radyka_lne Iub .pa{/atywna _HTH p'o.stvyler'dzenlu progresji raka, co nie
pogarsza rokowania i przyczynia sige do poprawy jakosci zycia. Po uniezaleznieniu sie nowotworu od androgenéw
Konflikt interesow: | (rak androgenoniezalezny, okreslany obecnie mianem raka opornego na wytrzebienie, czyli kastracje, castration-
brak informacji resistant) wystepuje hormonooporno$¢ — wowczas stosuje sie paliatywng CTH, leki hormonalne nowej generacji
(np. abirateron) i/lub RTH przerzutéw. W przypadku powiktart zaawansowanego RGK (np. ztamania patologiczne,
wodonercze, niedokrwistos¢, bol) podejmuje sie staranne leczenie objawowe.

Wraz z rozpowszechnieniem oznaczania stezenia PSA u mezczyzn bez objawdw choroby zwiekszyt sie odsetek
wykrywania rakbw moggcych nie mie¢ znaczenia klinicznego (nowotworéw, ktére niewykryte nie wptynetyby na
skrécenie zycia). W celu unikniecia wdrazania potencjalnie niepotrzebnego i wigzgcego sie powiktaniami leczenia
u takich chorych mozna zastosowac aktywng obserwacje, a rozpoczecie ewentualnej terapii radykalnej odroczyc.

Aktywna obserwacja jest proponowana u chorych z najnizszym ryzykiem progresji (cT1-2a, PSA <10 ng/ml,
Gl.s. <7, maksymalnie 2 biopsje pozytywne z zajeciem <50% preparatu). Co 1-2 lata wykonuje sie DRE,
oznaczenie PSA i ponowna biopsje, a radykalne leczenie miejscowe jest podejmowane po stwierdzeniu progresji
(np. krétki czas do podwojenia stezenia PSA, zwigkszenie wskaznika Gleasona, >2 biopsje pozytywne lub zajecie
>50% preparatu).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

* — https://www.nccn.org/disclosures/PanelDisclosureList.aspx?Meetingld=0&Groupld=597

** _ https://uroweb.org/guideline/prostate-cancer/

ARAMIS - badanie RCT zastosowanie darolutamidu w nmCRPC; PROSPER - badanie RCT zastosowanie enzalutamidu w nmCRPC;
SPARNTAN — badanie RCT zastosowanie apalutamidu w nmCRPC

Skréty: ADT — terapia deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy); APA — apalutamid; APCCC — Advanced Prostate Cancer
Consensus Conference; AR — receptor androgenowy; ASCO — American Society of Clinical Oncology; ASTRO — American Society for
Radiation Oncology; AUA — American Urological Association; CRPC — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. castration-resistant
prostate cancer); CTH — chemioterapia; CUA — Canadian Urological Association; CUOG — Canadian Uro Oncology Group; DAR — darolutamid;
DRE — badanie palcem przez odbytnice (ang. digital rectal examination); EANM — European Association of Nuclear Medicine; EAU — European
Association of Urology; ENZ — enzalutamid; ESMO — European Society for Medical Oncology; ESTRO — European Society for Radiotherapy
& Oncology; ESUR — European Society of Urogenital Radiology; Gl.s. — skala Gleasona (ang. Gleason score); GRADE — Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation; HTH — hormonoterapia; mies. — miesigce; NCCN — National Comprehensive
Cancer Network; nmCRPC — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw (ang. non-metastatic castration-resistant prostate
cancer); PET — pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography); PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate-
specific antigen); PSADT — czas podwojenia antygenu specyficznego dla prostaty (ang. prostate-specific antigen doubling time); PSMA —
antygen btony komérkowej komoérek stercza (ang. prostate-specific membrane antigen); PTOK — Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej;
RGK - rak gruczotu krokowego; RTH — radioterapia; SIOG — International Society of Geriatric Oncology; SUO — Society of Urologic Oncology;
TK — tomografia komputerowa

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego, ktérg przedstawiono
w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 7. Opinie ekspertéw klinicznych

dr hab. n. med. Jakub Kucharz

Ekspert Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii Im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy

- Kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna (odsetek pacjentéw stosujgcych to blisko 100%,
. wytgczajgc niewielki odsetek pacjentéw niewyrazajgcych zgody na kastracje

Akt# al rl‘ ie sto Sot‘:’i"an € farmakologiczna/chirurgiczng)

technologie medyczne - enzalutamid (leczenie nierefundowane)

- apalutamid (leczenie nierefundowane)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 19/86



Nubeqga (darolutamid)

0T.4331.42.2020

Ekspert

dr hab. n. med. Jakub Kucharz

Klinika Nowotworéow Uktadu Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii Im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy

Technologia najtansza

- Kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna

Technologia najskuteczniejsza

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Aktualnie brak refundowanego, efektywnego leczenia dla pacjentéw z opornym na kastracje
rakiem gruczofu krokowego bez przerzutéw. Pacjenci kontynuujg deprywacje androgenowg.

Jakie rozwiazania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Objecie refundacjg nowych terapii o udowodnionej skutecznosci.

Prosze wskazac, jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwiazku
ze stosowaniem ocenianej
technologii.

W przypadku stosowania zgodnie z zaleceniami nie dostrzegam potencjalnych probleméw.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja ocenianej
technologii?

Nie widze ryzyka naduzydiniewtasciwego zastosowania.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

Korzysc z zastosowania darolutamidu stwierdzono we wszystkich analizowanych podgrupach.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (j.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

Korzysc z zastosowania darolutamidu stwierdzono we wszystkich analizowanych podgrupach.

Korzysci w odniesieniu do MFS u chorych z opornym na kastracje rakiem stercza bez przerzutéw z
wysokim ryzykiem ich wystapienia wykazano dla darolutamidu, enzalutamidu oraz apalutamidu. W
przypadku objecia refundacjg pozostatych terapii wyb6r leczenia powinien byc¢ oparty m.in. o profil

[iis Wi dziatan niepozgdanych leku. W zwigzku z powyzszym potencjalna liczba chorych otrzymujgcych
dany lek bedzie mniejsza niz podana w punkcie 1 (ze wzgledu na tozsame wskazania nastgpi
podziat grupy chorych).

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 11), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce s3a:

e wramach refundacji aptecznej:

o agonisci/analogi GnRH — goserelina, leuprorelina, tryptorelina;

o antagonisci GnRH — degareliks;

o antyandrogeny — octan cyproteronu, flutamid;

e W programie lekowym B.56.:

o enzalutamid;

o octan abirateronu;
o dichlorek radu Ra-223;

e wramach katalogu chemioterapii:

o antyandrogeny — bikalutamid.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.
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Nazwa, postaé WDS
i dawka loku Opak. Kod EAN UCZ (zh) CHB (zl) | CD(z) | WLF (zh PO pn
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine
Goserelina
Reseligo, implant 1szt. | 05909991256210 | 477,36 501,23 525,64 525,60 ryczaft 9,00
w amp.-strz., 10.8 mg
Reseligo, implant 1szt. | 05909991256197 | 151,20 158,76 17520 | 175,20 ryczatt 3,20
w amp.-strz., 3.6 mg
Xanderla, implant Lamp- | 5909991335564 | 155,95 163,75 | 180,19 | 175,20 ryczatt 8,19
w amp.-strz., 3.6 mg strzyk.
Xanderla LA, implant | 1amp.- | 5049991335595 | 467,86 49125 | 51566 | 515,66 ryczatt 8,96
w amp.-strz., 10.8 mg strzyk.
Zoladex, implant 1 amp.-
podskorny, 3.6 mg strz. 05909990082315 232,20 243,81 260,25 175,20 ryczatt 88,25
Zoladex LA, implant | 1amp.- | (5049990783212 | 773,63 812,31 | 836,72 | 525,60 ryczatt | 320,08
podskoérny, 10.8 mg strz.
Leuprorelina
Eligard 22,5 mg,
proszek
i rozpuszczalnik do Lzest | 45909900075751 | 598,18 628,09 | 65334 | 563,14 ryczatt | 99,80
sporzgdzania roztworu (tacki)
do wstrzykiwan,
22.5mg
Eligard 45 mg, proszek 1 zest
i rozpuszczalnik do @strz. | 05909990634057 | 112873 | 118517 | 1223,19 | 1126,29 ryczatt | 116,10
sporzadzania roztworu napet.)
do wstrzykiwan, 45 mg pet.
Eligard 7,5 mg,
proszek 1 zest
i rozpuszczalnik do (tacki). 05909990075768 255,73 268,52 285,27 187,71 ryczatt 100,76
sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 7.5 mg
Le“pm;t(',)”ﬁ]'g”p'a”t' 1limplant | 05909990836246 | 190,08 199,58 | 216,33 187,71 ryczatt 31,82
Le“pross“r’;émp'a”t' Limplant | 05909990836277 | 517,21 543,07 | 56833 | 563,14 ryczatt | 14,79
Tryptorelina
Diphereline SR
11,25 mg, proszek )
i rozpuszczalnik do 1 fiol. +
sporzgdzania 1 amp. po
zawiesiny 2ml+ 05909990894413 559,44 587,41 612,67 563,14 ryczatt 59,13
0 przedtuzonym 125 tlrz} *
uwalnianiu do Y
wstrzykiwan, 11.25 mg
Diphereline SR 3,75,
proszek 1 fiol. +
i rozpuszczalnik do '
sporzadzania 1 amp. po
zawiesiny 2ml+ 05909990486915 270,00 283,50 299,94 175,20 ryczatt 127,94
0 przedtuzonym 123 tlrz{ *
uwalnianiu do 9y
wstrzykiwan, 3.75 mg
237.0, Leki przeciwnowotworowe - antagonisci hormonow i leki zblizone - degareliks
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/86




Nubeqga (darolutamid)

0T.4331.42.2020

Nazwa, postaé WDS
i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ (zt) CHB (zt) CD (zt) WLF (zt) PO @)
Firmagon, proszek 2 fiol
i rozpuszczalnik do . ros.z
sporzgdzania roztworu i g fiol ' 05909990774869 1496,29 1571,10 1619,24 1619,24 ryczatt 9,48
do wstrzykiwan, 7107 '
120 mg P:
Firmagon, proszek 1 fiol.
| rozpuszczalnik do ZProsz. | 05909990774852 | 498,71 523,65 | 549,24 | 549,24 ryczatt 3,20
sporzgdzania roztworu i 1 amp-
do wstrzykiwan, 80 mg | strz. rozp.
131.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - antyandrogeny o budowie niesteroidowej
Flutamid
30 szt.
Apo-Flutam, tabl. (1but. po | 05909990941612 | 17,23 18,09 23,22 21,46 bezptatny | ) ¢
powl., 250 mg do limitu
30 szt.)
90 szt.
Apo-Flutam, tabl. (1but. po | 05909990941629 | 51,84 54,43 64,37 64,37 bezplatny | 54
powl., 250 mg 90 szt.) do limitu
. . 100 szt.
Flutamid Egis, tabl., | o'y 0o | 05909990139217 | 54,00 56,70 67,25 67,25 bezplatny | 54
250 mg do limitu
20 szt.)
71.0, Hormony ptciowe - antyandrogeny o budowie steroidowe;j
Octan cyproteronu
20 szt.
Androcur, tabl.,, 50 mg | (2 blist. po | 05909990657476 39,56 41,54 49,62 42,46 30% 19,90
10 szt.)
50 szt.
Androcur, tabl.,, 50 mg | (5 blist. po | 05909990657483 88,56 92,99 106,14 106,14 30% 31,84
10 szt.)
Leki dostepne w ramach programu lekowego B.56.
1168.0, Enzalutamid
Xtandi, kapsutka 112 kaps. | 05909991080938 | 13296,96 | 13961,81 - 13961,81 | bezptatny 0
migkka, 40 mg
1121.0, Octan abirateronu
Zy“gegotga'q'gpow'” 60szt. | 05909991307080 | 13392,00 | 14061,60 - 14061,60 | bezptatny 0
1170.0, Dichlorek radu Ra-223
Xofigo, roztwor do
wstrzykiwan, 1 fiol. 6 ml | 05908229300176 | 20335,32 21352,09 - 21352,09 bezptatny 0
1100 kBg/mL
Leki stosowane w ramach chemioterapii
1002.0, Bicalutamidum
Bicalutamide Accord, | 5g ;i | 05909990851188 | 18,36 19,28 - 19,28 bezplatny 0
tabl. powl., 50 mg
Bicalutamide 28 szt.
Polpharma 50 mg, tabl. | (4 blist. po | 05909990052981 53,99 56,69 - 53,87 bezptatny 0
powl., 50 mg 7 szt)
B'”ab'fééar?q'épow"' 28szt. | 05909990697427 | 156,71 164,55 - 161,61 bezplatny 0
B'”ab"gc}?:g powt., 28szt. | 05909990696963 51,30 53,87 - 53,87 bezplatny 0
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Z danych uzyskanych od NFZ wynika, iz we wskazaniu ICD-10: C61 rak gruczotu krokowego (wraz z kodami
rozszerzajgcymi) sposréd lekdw stosowanych w terapii deprywacji androgenow najczeéciej stosowanymi lekami
byly te zawierajgce substancje czynng leuprorelina.

Tabela 9. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw leczonych poszczegélnymi substancjami czynnymi oraz u ktérych
zastosowano co najmniej jedna z nich, we wskazaniu rak gruczotu kluczowego (IDC-10 C61)

Liczba leczonych pacjentow
Substancja czynna
2015 2016 2017 2018 2019
goserelina 9491 11 535 11 186 12 907 64
leuprorelina 27 229 28 516 25 855 23 967 101
tryptorelina 13134 16 448 19 062 20 655 95
degareliks 817 1337 1402 1273 4
co najmniej jedna z ww. 46 464 49 393 51722 53 431 261
substancji czynnych

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencii

Ziotym  standardem  leczenia  nieprzerzutowego  hormonowrazliwego | YWYPOr komparatora uznano za

zaawansowanego raka gruczotu krokowego jest terapia deprywacji androgenowej prawidiowy.
(ADT), w postaci orchidektomii lub terapii agonistami/antagonistami LHRH. Wymienione technologie
W Polsce obie formy leczenia sg finansowane ze $rodkéw publicznych. Sposrod stanowig aktualng praktyke
ADT lekéw z grupy agonistéw/analogéw LHRH refundowane sa: goserelina, leuprorelina kliniczng w analizowanym
i tryptorelina. Ponadto w niektorych przypadkach, w szczegdélno$ci w sytuacji gdy wskazaniu.
wymagane jest szybkie obnizenie stezenia testosteronu, zastosowanie znajduje Podejscie jest zgodne
antagonista LHRH — degareliks — ktéry réwniez jest finansowany ze S$rodkéw z wytycznymi praktyki
publicznych. klinicznej.

W przypadku wystapienia opornosci na kastracje, manifestujgcej sie progresja
biochemiczng, bez dowodoéw na obecno$¢ przerzutéw, aktualne wytyczne praktyki
klinicznej zgodnie rekomendujg stosowanie antyandrogendéw drugiej generacji,
ti. DAR, ENZ lub APA w potaczeniu z kontynuacjg ADT. Terapia ta zalecana jest
u pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutéw okreslonym na podstawie
PSADT wynoszacym <10 miesiecy. Sita powyzszych rekomendaciji jest wysoka, co
oznacza, Ze zostaly one opracowane na podstawie wysokiej jakosci dowodow
naukowych, w ktérych wykazano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo tych terapii.
Historycznie, zanim zarejestrowano pierwszy z lekéw z grupy antyandrogenow
drugiej generacji, w przypadku wystgpienia opornoSci na kastracje istniata
mozliwo$¢ zastosowania maksymalnej blokady androgenowej polegajacej na
dodaniu do ADT leku z grupy antyandrogenow pierwszej generacji np. bikalutamidu.
Jednak wytyczne podajg w watpliwos¢ zasadnoSc stosowania takiej terapii, gdyz
zwigzana jest ona ze zwigkszonym ryzykiem zdarzen niepozgdanych | Szczegétowy opis znajduje sie
APA + ADT i pogorszeniem jako$ci zycia bez wyraznego wplywu na OS. Obecnie wspomniany pod tabela.

schemat leczenia zostat wyparty nowocze$niejszymi i bezpieczniejszymi lekami,
takimi jak DAR, ENZ i APA. Niemniej zaden z wymienionych nowoczesnych lekéw
nie jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych w populacji docelowej, zatem
ich stosowanie w warunkach polskich jest ograniczone i nie stanowi standardu
postepowania.

W ostatnim czasie AOTMIT wydata pozytywng rekomendacje odnoszacag sie do
finansowania APA w populacji odpowiadajgcej populacji docelowej niniejszych
analiz HTA. Na tej podstawie mozna wnioskowac, Ze lek ten w niedalekiej
przysztosci bedzie refundowany i dostepny dla pacjentéw w Polsce. Agencja do
chwili ztozenia wniosku nie odniosta sie do finansowania ENZ w analizowanej
populacji docelowej. Aktualnie w Polsce u pacjentow z nmCRPC stosuje sie
przewlekte leczenie ADT pofagczone z obserwacjg, a zmiana leczenia nastepuje
w chwili wystgpienia przerzutéw.

Whnioskodawca jako gtoéwny komparator wskazat terapie deprywacji androgenowej (ADT) oraz dodatkowo
niefinansowany ze srodkéw publicznych apalutamid w skojarzeniu z ADT. Agencja w piSmie ws. uzupetnien dot.
minimalnych wymagan znak OT.4331.42.2020.BK.2 wskazata, iz w ramach analiz nalezatoby uwzglednic takze
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enzalutamid (ENZ) oraz octan abirateronu. Wnioskodawca zaznaczyt, iz octan abirateronu nie jest zarejestrowany
w analizowanym wskazaniu w zwigzku z czym nie bedzie technologig alternatywng dla darolutamidu (DAR), co
ostatecznie uznano za prawidtowe uzasadnienie.

Zgodnie z ChPL, ENZ jest wskazany do stosowania w trzech przypadkach:

e leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-resistant
prostate cancer, CRPC) bez przerzutéw u dorostych mezczyzn;

e leczeniu CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg
tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych chemioterapia nie jest
jeszcze klinicznie wskazana,;

e leczeniu opornego CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu
leczenia docetakselem nastgpita progresja choroby.

Pierwsze wymienione wskazanie jest analogiczne do wskazania wnioskowanego dla DAR.

Wszystkie wytyczne kliniczne opublikowane po roku 2018 wymieniajg ENZ (data pierwszej rejestracji przez FDA
2012 r., data pierwszej rejestracji przez EMA 2013 r., aktualizacja — rejestracja nowego wskazania 2018 r.) obok
APA (data pierwszej rejestracji przez FDA 2018 r., data pierwszej rejestracji przez EMA 2019r.) i DAR (data
pierwszej rejestracji przez FDA 2019 r., data pierwszej rejestracji przez EMA 2020 r.) jako substancje zalecane,
w skojarzeniu z ADT (ciggte utrzymywanie kastracyjnego poziomu testosteronu), w populacji chorych na
nmCRPC

Biorgc pod uwage powyzsze, wnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych, przedstawit uzupetnienie analiz, w ktérym zaprezentowano poréwnanie darolutamidu wzgledem
apalutamidu i enzalutamidu w oparciu o trzy rejestracyjne badania randomizowane Ill fazy, poréwnujgce
niesteroidowe antyandrogeny drugiej generacji (DAR, APA, ENZ) w skojarzeniu z ADT wzgledem placebo
w skojarzeniu z ADT w populacji nmCRPC. Wnioskodawca stwierdzit, iz analiza homogenicznosci wskazuje na
istotne rozbieznosci pomiedzy badaniami w istotnych aspektach, takich jak sposéb przeprowadzenia badania
i charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, co powoduje, ze wnioskowanie na temat wzglednej skutecznosci
i bezpieczenstwie ww. skojarzeh ,byfoby obarczone znacznego stopnia niepewnoscig, bez zadnej wartoSci dla
podejmowania decyzji refundacyjnych. Wniosek ten znajduje potwierdzenie w analizie przeprowadzonej przez
kanadyjskg agencje CADTH na potrzeby oceny zasadno$ci refundacji DAR. Agencja z uwagi
na heterogenicznoSc¢ badarn i brak mozliwosci ich skorygowania, nie zdecydowata sie na wnioskowanie
0 wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie DAR, APA i ENZ na podstawie porownania poSredniego, ktore
uznata za niewiarygodne”.

Agencja HAS roéwniez dokonata oceny darolutamidu wzgledem apalutamidu i enzalutamidu, podobnie
stwierdzono brak mozliwosci wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego. Niemniej jednak oba leki uznano
za komparatory ze wzgledu na analogiczne wskazanie.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej jest ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa darolutamidu (DAR) dodanego do terapii
deprywacji androgenoéw (ADT) w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem
gruczotu krokowego (nmCRPC), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kryteriow selekcji badan zastosowanych w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli mezczyzni z opornym na
kastracje nieprzerzutowym rakiem
gruczotu krokowego, z duzym
ryzykiem wystgpienia przerzutéw.

Populacja Populacja inna niz wskazana. -

Darolutamid w dawce 600 mg 2x
dziennie w potgczeniu z kontynuacjg
farmakologicznej deprywaciji
androgendéw (ADT) w przypadku
pacjentow niepoddanych
obustronnej orchidektomii.

Interwencja Interwencja inna niz wskazana. -

e ADT w postaci kastracji
chirurgicznej lub
farmakologicznej, z ewentualnym
zastosowaniem placebo (PLC) w W ramach uzupetnien analiz
celu zaslepienia podawania wzgledem wymagan minimalnych

darolutamidu; . wnioskodawca uwzglednit w
Komparatory Inne niz wskazane.

Apalutamid (APA) w dawce 240 analizie klinicznej dodatkowy
mg/dobe w potgczeniu z komparato_r W postaci
kontynuacjg farmakologicznej enzalutamidu

ADT w przypadku pacjentow
niepoddanych obustronnej
orchidektomii.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci: przezycie wolne od
przerzutéw (MFS), przezycie
catkowite (OS), przezycie wolne od
progresji (PFS), czas do progresji
bdlu, czas do zastosowania
chemioterapii cytotoksycznej, czas
do wystgpienia pierwszego
Punkty koricowe | objawowego zdarzenia kostnego Inne niz wskazane. -
(SSE), czas do progresji PSA,
odpowiedz PSA, czas do pierwszej
procedury inwazyjnej zwigzanej z
rakiem prostaty, czas do
rozpoczecia dodatkowej terapii
przeciwnowotworowej, jakos$¢ zycia.

Punkty koncowe dotyczgce
bezpieczenstwa.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Typ badan

e Randomizowane badania
kliniczne z zaslepieniem lub bez,
bezposrednio poréwnujgce DAR
(+ADT) wzgledem ADT (z PLC);

e Randomizowane badania
kliniczne z zaslepieniem lub bez,
umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania DAR wzgledem APA
w sposob bezposredni lub
posredni;

o Przeglady systematyczne
odnoszace sie do ocenianej
interwencj;

* Badania dotyczgce skutecznosci
praktycznej (real world data,
RWD).

Inne niz wskazane.

Inne kryteria

Uwzglednione zostaty dowody
naukowe bez wzgledu na forme
publikacji, w tym: abstrakty
konferencyjne, postery, publikacje
uzupetniajgce do badan, raporty z
badan klinicznych

e Badania opubl kowane w jezyku
innym niz jezyk polski lub
angielski;

* Przeglady systematyczne

opublikowane w postaci
abstraktéow konferencyjnych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badanh pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE (PubMed), EMBASE, Cochrane Library, rejestrach badan klinicznych
(clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register), a takze na stronach towarzystw naukowych stronach raportujgcych
wyniki badan klinicznych (FDA, EMA). Jako date wyszukiwania podano 25 lutego 2020 r.

W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek internetowych.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia oraz metodyki selekcji abstraktow.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (PubMed), EMBASE
(Embase.com), Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych jednostki chorobowej oraz interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 25 listopada 2020 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji nie
odnalezZli dodatkowych badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do przeglgdu wnioskodawcy opublikowanych
przed datg ztozenia wniosku.

Po dacie ztozenia wniosku odnaleziono publikacje Fizazi 2020 przedstawiajgcg dodatkowe wyniki z gtéwnego
badania witaczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy (ARAMIS) oraz opracowanie wtérne
w postaci metaanalizy Kumar 2020 (patrz rozdz. 4.2.2.1.).

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono 2 pierwotne badania z randomizacjg, w tym jedno
badanie poréwnujgce darolutamid z placebo (ARAMIS) i jedno badanie dotyczgce komparatora poréwnujgce
apalutamid z placebo (SPARTAN). Dodatkowo w ramach uzupetnieh analiz wzgledem wymagan minimalnych
wnioskodawca witgczyt do analizy klinicznej rejestracyjne badanie randomizowane poréwnujgce enzalutamid
z placebo (PROSPER).

Whnioskodawca wigczyt takze 5 opracowan wtérnych opisujgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo darolutamidu we
wnioskowanej populacji: Hird 2020, Liu 2020, Di Nunno 2019, Ryan 2019 oraz Roviello 2019.

Nie odnaleziono badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej darolutamidu w analizowanej populaciji.
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41.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 12. Skréotowa charakterystyka badan wiaczonych do przegladu systematycznego

finansowania:

Orion Pharma,
Bayer

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania pierwotne
DAR+ADT
- wieloosrodkowe; Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
- dwuramienne; - mezczyzni 218 r.z., - przezycie wolne od
- randomizowane IlI fazy; - potwierdzony histologicznie lub przerzutéw (MFS, ang.
- podwajnie zaslepione: cytologicznie rak gruczotu krokowego metastatis-free survival)
hipoteza: superiority: (bez réznicowania Pozostate (wybrane):
B : ’ neuroendokrynnego lub raka - przezveie catkowite (OS
- okres obserwacji: drobnokomarkowego), P 'y : (08), )
. ) ] _ ] . - przezycie wolne od progresji
o analiza gtéwna: Me = - zdiagnozowany CRPC zdefiniowany (PFS)
17,9 m-ca jako wzrost stezenia PSA ' L
o analiza kofcowa: Me = w 3 oznaczeniach przeprowadzonych | - €Z@s do progresji bolu,
29,1 m-ca: w odstepach min. 1 tygodnia, przy - czas do wystqpienia
v _ czym ostatni pomiar nalezy wykonaé pierwszego objawowego
DAR = 25,8 m-ca min. 4 tygodnie po zakonczeniu terapii | zdarzenia kostnego,
v'PLC = 11,6 m-ca antyandrogenowej, o ile byta - czas do rozpoczecia
v'PLC—DAR (cross-over) stosowana, chemioterapii cytotoksycznej,
=11,0 m-cy - kastracyjny poziom testosteronu - czas do pierwszej inwazyjnej
- interwencje: <1Iv7k”_'_“3|/ Ib(58 ng/ dll) l?a etape procedury zwigzanej z rakiem
. . selekcji do badania lub na pierwszej rostaty,
DAR: 600 mg 2% d__2|enn|e + wizycie, uzyskany w wyniku leczenia P vy L. L
kontynuaqa_terapn AI_DT z agonista lub antagonista GnRH lub po | ~ czas do wdrozenia kolejnej
zastosowaniem agonisty lub kastracji chirurgicznej (u pacjentow terapii przeciwnowotworowej,
antagonisty LHRH bez kastracji chirurgicznej nalezy - czas do progresji PSA,
PLC: 2x dziennie + kontynuacja terapii | kontynuowac leczenie agonistg lub - jakosé zycia
ADT z zastosowaniem agonisty lub antagonistg GnRH), il bezpi i ¢
antagonisty LHRH - czas do podwojenia PSA <10 m-cy  profl bezpieczensiva.
ARAMIS oraz PSA >2 ng/ml na etapie selekcji,
(Fizazi 2019, - stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG,
Shore 2019) - stezenie hemoglobiny 29,0 g/dl,
Zrodto bezwzgledna liczba neutrofili 21500/,

liczba ptytek krwi =100 000/ pl,

- Wyn ki ALT i AST <2,5 razy GGN
(goérna granica normy), bilirubina
catkowita <1,5 razy GGN, kreatynina
<2 razy GGN na etapie selekcji

- stosowanie antykoncepcji
(prezerwatyw) oraz powstrzymywanie
sie od dawstwa nasienia w trakcie
badania oraz 3 m-ce po zakonczeniu,

- zgoda na udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- obecno$¢ lub historia radiograficznie
udokumentowanych przerzutéw lub
wykrywalna choroba w stadium
przerzutowym przez zaslepiony odczyt
centralny w ciggu 42 dni przed
rozpoczeciem badania (dopuszczalna
byta obecnos¢ miedniczych weztéw
chtonnych <2 cm w osi krotkiej ponizej
rozwidlenia aorty),

- stosowanie estrogenow, inhibitoréw
5a-reduktazy (finasterydu,
dutasterydu) lub inhibitoréw receptora
androgenowego (bikalutamidu,
flutamidu, nilutamidu, octanu
cyproteronu) co najmniej 28 dni przed
selekcja do badania,
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(Small 2019, Saad
2018, Smith 2019)
Zrodio
finansowania:
Aragon
Pharmaceuticals,
Inc.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- wczesniejsza chemioterapia lub
immunoterapia w leczeniu raka
prostaty, z wyjgtkiem terapii
adjuwantowej/neoadjuwantowej
zakonczone >2 lata przed
randomizacja.
Liczba pacjentéw (N=1 509):
DAR+ADT: 955
PLC+ADT: 554
APA+ADT
- wieloosrodkowe; Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- dwuramienne; - mezczyzni 218 r.z., - przezycie wolne od
- randomizowane IlI fazy; - potwierdzony histologicznie lub przerzutéw (MFS, ang.
- podwéjnie zaslepione; cytologicznie rak gruczotu krokowego | Metastatis-free survival)
. ) o (bez réznicowania Pozostate (wybrane):
- hipoteza: superiority; neuroendokrynnego lub raka - przezycie calkowite (OS)
- okres obserwaciji: drobnokomérkowego) z wysokim o .
o analiza gtéwna: Me = ryzykiem wystgpienia przerzutow - przezycie wolne od progresji
203 m-ce zdefiniowanym jako czas podwojenia (PFS),
anali’za Koficowa: Me = PSA <10 m-cy, - czas do wystgpienia
° : =
52 m-ce - zdiagnozowany CRPC zdefiniowany | Przerzutu
. - jako wzrost stezenia PSA - czas do wystapienia progresji
- Interwencje: w 3 oznaczeniach przeprowadzonych | objawéw,
APA: 240 mg 1x dziennie + w odstepach min. 1 tygodnia, - czas do rozpoczecia
kontynuacja terapii ADT slc(jutkurj'taqy 2 w(zjrostamti ;io_wyzejrtSQ"/q chemioterapii cytotoksycznej,
PLC: 1x dziennie + kontynuacja terapii | ©d Wartoscl nadir, Z ostatnig wartoscig .
ADT tynuacj P psas2 ng/ml pomimo terapii ADT, - czas do progresji PSA,
- kastracyjny poziom testosteronu (<50 | ~1akos¢ zycia,
ng/dl) utrzymujacy sie w okresie 4 tyg. | - profil bezpieczenstwa.
przed randomizacja i trakcie badania,
- stabilne dawki lekow
zapobiegajacych utracie masy kostnej
SPARTAN u pacjentéw aktualnie leczonych przez

min. 4 tyg. przed randomizacja,

- pacjenci leczeni antyandrogenami
I-szej generacji (m.in. b kalutamid,
flutamid, nilutamid) musieli przej$¢
etap wymywania lekéw (wash-out)
przez 4 tyg. przed randomizacjg oraz
stwierdzono u nich dalszy postep
choroby (wzrost PSA) po zakonczeniu
okresu wymywania,

- zaprzestanie stosowania inhibitoréw
5a-reduktazy, estrogendéw i innych
terapii przeciwnowotworowych co
najmniej 4 tyg. przed randomizacja,

- min. 4 tyg. odstepu miedzy powazng
operacjg lub radioterapia a
randomizacja,

- stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG,

- ustgpienie wszystkich ostrych
toksycznych skutkdw wczesniejszych
terapii lub zabiegéw chirurgicznych
przed randomizacjg (catkowite lub do
1 stopnia nasilenia),

- funkcje narzadéw w zakresie
okreslonym w protokole badania.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- obecnos¢ odlegtych przerzutow, w
tym przerzuty do OUN, zajecie
kregostupa lub opon mézgowych.
Dopuszczalna obecnos$¢ miedniczych
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(Hussain 2018,
Tombal 2019)
Zrodio
finansowania:

Medivation,
Astellas Pharma

min. 4 tyg. od ostatniej dawki
inh bitora)

- czas do podwojenia PSA <10 m-cy

- brak przerzutéw oceniany na
podstawie TK lub MRI (w przypadku
tkanek miekkich) lub scyntygrafii (w
przypadku choréb kosci)
(dopuszczalna byta obecnosé
miedniczych weztéw chionnych <15
mm w osi krétkiej ponizej rozwidlenia
aorty),

- stopien sprawnosci 0-1 wg ECOG,
- stosowanie antykoncepcji
(prezerwatyw) w trakcie badania oraz
3 m-ce po zakonczeniu.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- stosowanie estrogenoéw, inhibitorow
5a-reduktazy (finasterydu,
dutasterydu), inhibitoréw receptora
androgenowego (bikalutamidu,
flutamidu, nilutamidu, octanu
cyproteronu), steroidéw (prednizonu i
innych), terapii biologicznych
stosowanych w terapii raka prostaty
(szczepionek, immunoterapii,
przeciwciat monoklonalnych) w czasie
4 tygodni przed selekcjg do badania,

- wczesniejsze stosowanie
chemioterapii cytotoksycznej w

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
weztdéw chtonnych <2 cm w osi krotkiej
ponizej rozwidlenia aorty,
- wczesniejsza chemioterapia
nowotworu prostaty z wyjatkiem
chemioterapii
adjuwantowej/neoadjuwantowej.
Liczba pacjentéw (N=1 207):
APA+ADT: 806
PLC+ADT: 401
ENZ+ADT
- wieloosrodkowe; Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- dwuramienne; - mezczyzni 218 r.z., - przezycie wolne od
- randomizowane Il fazy; - potwierdzony patologicznie lub przerzutow (MFS, ang.
- podwajnie zaslepione:; cytologicznie rak gruczotu krokowego | Metastatis-free survival)
: ) S (bez réznicowania Pozostate (wybrane):
- hipoteza: superiority; neuroendokrynnego, raka - przezycie calkowite (OS)
- okres obserwaciji: sygnetowatokomorkowego lub raka N '
o analiza gléwna (Me): drobnokomérkowego), - czas do progres]l PSA,
. ; ; ; - czas do rozpoczecia
v ENZ = 18,5 m-ca (analiza - leczenie agonistg lub antagonistg > . .
bezpieczenstwa: l\(/le= GnRH lub obustronna kastracja chemioterapii cytotoksycznej,
18,0 m-cy) chirurgiczna , - czas do rozpoczecia innego
' ; ; leczenia
v'PLC = 15,1 m-ca (analiza - wzrost PSA mimo kastracyjnego .
bezpieczenstwa: IS/Ie= poziomu testosteronu <1,73 nmol/l przeciwnowotworowego,
11,1 m-ca) (50 ng/dl) na etapie selekcji do - progresja bolu,
- interwencije: badania, - jakos¢ zycia,
S - bezobjawowy rak prostaty, : ; -
ENZ: 160 mg 1x dziennie (dozwolona J _Wy, i y - profil bezpieczenstwa.
redukcja dawki do 120 lub 80 mg na - wzrost stezenia PSA
dzien) + kontynuacja terapii ADT w 3 oznaczeniach przeprowadzonych
- . .| wodstepach min. 1 tygodnia,
PLC: 1x dziennie + kontynuacja terapii . .
ADT - PSA >2 ng/ml na etapie selekcji do
badania (w przypadku wczes$niejszej
terapii inh bitorem androgenowym,
PROSPER stezenie PSA musi by¢ oznaczone
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

leczeniu raka prostaty,
aminoglutetymidu, ketokonazolu,
octanu abirateronu, enzalutamidu lub
dowolnego badanego leku, ktéry
dziata hamujgco na receptor
androgenowy lub synteze
androgendw,

- podejrzenie przerzutéw do mézgu
lub aktywnej choroby mézgu i rdzenia
kregowego.

Liczba pacjentéw (N=1 401):
ENZ+ADT: 933
PLC+ADT: 468

Badania wtérne

Hird 2020
Konfl kt intereséw:
Cze$¢ autorow
zgtosita
wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

- przeszukane bazy: PubMed,
Embase, Cochrane Library

- metodyka badan wtgczonych do
przegladu: RCT fazy IlI

- analiza danych: jakosciowa i
iloSciowa

- zastosowane interwencje: APA, ENZ,
DAR, PLC w skojarzeniu z ADT

- pacjenci z nmCRPC

- liczba pacjentéw n=4 117 (tgczna
liczebnos$¢ populacji pochodzaca z 3
badan)

- mediana przezycia wolnego
od przerzutéw (MFS),

- mediana przezycia
catkowitego (OS),

- progresja PSA,

- zdarzenia niepozadane 3. i 4.
stopnia.

Liu 2020
Konfl kt intereséw:
Brak informacji

- przeszukane bazy: PubMed,
Cochrane Library

- metodyka badan wtgczonych do
przegladu: RCT

- analiza danych: jako$ciowa i
ilosciowa

- zastosowane interwencje:
denosumab, ENZ, APA, DAR,
atrasentan, zibotentan,
bikalutamid+dutasteryd, bikalutamid,
PLC

- pacjenci z nmCRPC

- liczba pacjentéw n=8 177 (tgczna
liczebno$¢ populacji pochodzaca z 8
badan)

- mediana przezycia wolnego
od przerzutéw (MFS),

- mediana przezycia
catkowitego (OS),

- progresja PSA,
- zdarzenia niepozgdane

Di Nunno 2019
Konfl kt intereséw:

Autorzy publikacji
zgtosili brak
wystepowania
konfliktu intereséw

- przeszukane bazy: PubMed,
Cochrane Library, Scopus, doniesienia
konferencyjne

- metodyka badan wtgczonych do
przegladu: RCT fazy lll, opublikowane
w okresie 1 stycznia 2010 — 16 luty
2019

- analiza danych: ilosciowa

- zastosowane interwencje: APA, ENZ,
DAR, PLC w skojarzeniu z ADT

- pacjenci z nmCRPC i/lub PSADT
<10 mies.

- liczba pacjentéw n=4 117 (taczna
liczebno$¢ populacji pochodzaca z 3
badan)

- mediana przezycia wolnego
od przerzutéw (MFS),

- mediana przezycia
catkowitego (OS),

- zdarzenia niepozgdane 3.
stopnia.

Ryan 2019
Zrédio
finansowania:
Czesc¢ autorow
zgtosita
wystepowanie
potencjalnego
konfliktu intereséw

- przeszukane bazy: PubMed

- metodyka badan wtgczonych do
przegladu: brak ograniczen

- analiza danych: ilosciowa

- zastosowane interwencje: ADT / ADT
w skojarzeniu z: ENZ, octanem
abirateronu, APA, DAR

- pacjenci z mCRPC / nmCRPC
leczeni ADT

- liczba pacjentéw n=33

- zdarzenia niepozgdane
zwigzane z osrodkowym
uktadem nerwowym

Roviello 2019
Zrédto
finansowania:
Autorzy publikacji
zgtosili brak
wystepowania
konfliktu interesow

- przeszukane bazy: PubMed,
Cochrane Library, doniesienia
konferencyjne (ASCO)

- metodyka badan witgczonych do
przegladu: RCT fazy I/l

- analiza danych: ilosciowa i
jakosciowa

- zastosowane interwencje: DAR,
APA, ENZ

- pacjenci z nmCRPC

- liczba pacjentéw n=4 117 (tgczna
liczebno$c¢ populacji pochodzaca z 3
badan)

- mediana przezycia wolnego
od przerzutéw (MFS),

- mediana przezycia
catkowitego (OS),

- progresja PSA,
- profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis badan ARAMIS i SPARTAN znajduje sie w Aneksie B AKL wnioskodawcy, natomiast opis
opracowan wtornych w rozdziale 9 AKL wnioskodawcy. Badanie PROSPER nie byto wigczone do przegladu
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systematycznego wnioskodawcy, a jedynie wykorzystane do zestawienia wynikéw przeprowadzonego w ramach
uzupetnien analiz wzgledem wymagah minimalnych. Biorgc pod uwage fakt, iz badanie to dotyczy jednego
z komparatoréw, tj. enzalutamidu, oraz ze jego wyniki zostaty uwzglednione w ramach niniejszej AKL,
postanowiono przedstawi¢ szczegétowg charakterystyke ww. badania.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene badan randomizowanych ARAMIS oraz SPARTAN metodg Cochrane,
stuzgcg do oceny ryzyka btedu (bias) na podstawie narzedzia RoB 2. Ocena badan przeprowadzona przez
wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykdw Agencji. Dodatkowo, w ramach odpowiedzi na pismo Agencji
w sprawie niespetniania wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit zestawienie wynikdw badan ARAMIS
i SPARTAN z randomizowanym badaniem PROSPER, aczkolwiek nie przeprowadzono oceny jakosci tego
badania, w zwigzku z czym analitycy Agencji przeprowadzili ww. ocene we wilasnym zakresie. Szczegoty
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane

Oceniany element ARAMIS SPARTAN PROSPER
Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji niskie niskie niskie
Ryzyko btedu wynlkajgce z odst?pstw od przypisanych niskie niskie niskie
interwencji

Ryzyko btedu wynlka_th':e z bl:aku danych dotyczacych niskie niskie niskie
wynikéw koncowych

Ryzyko btedu wynikajace z pomiaréw punktéw koncowych niskie niskie niskie

Ryzyko btedu wynikajace z selekcji raportowanego wyniku niskie niskie niskie

Ogolne ryzyko btedu niskie niskie niskie

Ocene opracowan wtornych przeprowadzono w skali AMSTAR II, zgodnie z ktérg pewnos¢ ogdlng przegladow
systematycznych Hird 2020 oraz Roviello 2019 okreslono jako niskg, natomiast przeglgdéw Liu 2020,
Di Nunno 2019, Ryan 2019 jako krytycznie niskg. Ocena opracowan wtoérnych przeprowadzona przez
wnioskodawce jest zgodna z oceng analitykdw Agencji.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 11 AKL wnioskodawcy):

o W badaniu ARAMIS u czesci pacjentow w momencie randomizacji wystepowaty przerzuty odlegte
(kryterium wykluczenia z badania), ktére zostaty zidentyfikowane dopiero podczas retrospektywnej
weryfikacji dokumentacji medycznej w trakcie trwania badania. W zwigzku z powyzszym oprocz analizy
gtébwnej konieczne byto przeprowadzenie analizy dodatkowej z cenzorowaniem pacjentéw, u ktérych juz
w momencie wigczenia do badania stwierdzono przerzuty odlegte (DAR: 50 pacjentéw, PLC: 39
pacjentéw) (...);

e Pacjenci zrandomizowani do grupy PLC+ADT, po zakoriczeniu fazy zaSlepionej badania, mieli mozliwo$¢
rozpoczecia terapii DAR+ADT (cross-over). Nie miato to wptywu na wyniki analizy gtownej dla
pierwszorzedowego punktu koricowego, dla ktérego dane zbierano wytgcznie w fazie zaslepionej. Mogfo
natomiast mie¢ wptyw na ocene niektorych drugorzedowych punktéw koricowych, w tym w szczegolnosci
OS, przy czym powyzsza zmiana zwigzana byta z poprawg efektow terapii w grupie PLC, tym samym
zmniejszajgc roznice pomiedzy DAR+ADT a PLC+ADT;

e W badaniu ARAMIS wyniki oznaczenia PSA nie byly zaSlepione, z tego wzgledu czes$¢ pacjentow,
u ktérych nastgpit wzrost PSA przerywato przedwczesnie terapie (przed wystgpieniem przerzutéw).
Sytuacja ta obserwowana byta u 24,5% pacjentéw w grupie stosujgcej PLC i u 9,2% u pacjentéw z grupy
DAR (...);

e Obserwowano réznice w jednym z kryteriow wigczenia i wykluczenia do programu lekowego i badania
ARAMIS odnoszgcego sie do definicji oporno$ci na kastracje, ktéra w badaniu ARAMIS jest pozbawiona
zapisow dotyczgcych koniecznosci 50% wzrostu stezenia PSA powyzej wartosci nadir.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W badaniu PROPSER dotyczgcym enzalutamidu, podobnie jak w badaniu ARAMIS, u czesci pacjentow
stwierdzono przerzuty w momencie randomizacji (2,6% badanych), aczkolwiek dla analizy
pierwszorzedowego punktu koncowego (MFS) pacjenci ci zostali cenzurowani.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 11 AKL wnioskodawcy):

e Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych DAR+ADT z APA+ADT, dlatego rozpatrywano
mozliwo$¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Blichera, jednakze ze
wzgledu na istotng heterogeniczno$¢ badan w zakresie licznych czynnikéw uzyskane wyniki obarczone
sg duzg niepewnoscig, a wnioskowanie na tej podstawie — nieuprawnione. W zwigzku z powyzszym
poréwnanie obu interwencji (DAR+ADT, APA+ADT) w ramach analizy przeprowadzono w sposob
opisowy.

Komentarz analityka Agencji

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza homogenicznosci wykazata réznice w zakresie sposobu
przeprowadzenia badan (w badaniu SPARTAN wyniki stezenia PSA podlegaty zaslepieniu, natomiast w badaniu
ARAMIS nie, co mogto spowodowac czestsze przerywanie terapii), charakterystyki wyjsciowej pacjentéw (m.in.
rézny odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci 0 w skali ECOG, r6zna mediana czasu od diagnozy, rézna
mediana wyjsciowego stezenia PSA) oraz sposobu oceny punktéw koncowych. Dodatkowo wykazano znaczne
rozbieznosci w wynikach w grupach kontrolnych, tj. PLC+ADT.

¢ Nie odnaleziono badarn poréwnawczych w warunkach aktualnej praktyki klinicznej.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e W ramach uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych, wnioskodawca przedstawit dodatkowe
wyniki z badania poréwnujgcego enzalutamid z placebo (PROSPER). Réwniez w tym przypadku nie byto
mozliwe przeprowadzenie poréwnania posredniego ze wzgledu na znaczng heterogenicznos¢ badan.
Biorgc pod uwage powyzsze wnioskodawca zestawit wyniki wszystkich badan, tj. ARAMIS, SPARTAN
oraz PROSPER.

e Jako podstawowg technologie alternatywng dla darolutamidu wnioskodawca wskazat terapie deprywacji
androgenéw (ADT). We wigczonych do przeglgdu systematycznego badaniach terapia ADT byta
stosowana w obu ramionach badania, tj. w grupie badanej oraz w grupie kontrolnej, zatem
przeprowadzone poréwnanie odnosito sie do placebo, nie zas do ADT. Warto jednak podkresli¢, ze
terapie ADT nalezy kontynuowaé jednoczesnie z terapig darolutamidem, apalutamidem czy tez
enzalutamidem, a wigc wnioskowana technologia lekowa jest niejako terapig dodang i nie zastgpi
stosowania ADT.

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

DAR+ADT vs PLC+ADT

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ARAMIS byto przezycie wolne od przerzutéw (MFS)
zdefiniowane jako czas od randomizacji do wystgpienia przerzutéw odlegtych lub zgonu z dowolnej przyczyny
(w zaleznosci co nastgpi wczesniej).
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Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania DAR+ADT vs PLC+ADT w zakresie przezycia wolnego od
przerzutéow (MFS)

DAR + ADT PLC + ADT
Okres
Punkt . obserwacji n o HR (95% CI)
koncowy Saleule (mediana) N Med|aCn|e)1 = N Mediana (95% CI) wartos¢ p
(mies.) (mies.) (mies.)
Analiza bez cenzurowania*
Przezycie
wolne od ARAMIS 17,9 955 | 40,4 (34,3;NO) | 554 18,4 (15,5; 22,3) 0,41 (0,34, 0,50)
przerzutow p<0,001
(MFS)
Analiza z cenzurowaniem*
Przezycie
wolne od ARAMIS 17,9 955 | 40,5 (35,8;NO) | 554 22,1 (18,3; 25,8) 0,36 (0,29; 0,44)
przerzutow p<0,001
(MFS)

NO - nie osiagnieto
*Cenzurowanie dotyczyto danych pacjentéw, u ktérych stwierdzono przerzuty w momencie randomizac;ji

W badaniu ARAMIS w grupie przyjmujgcej darolutamid w poréwnaniu do grupy przyjmujacej placebo wykazano
statystycznie istotne dtuzsze przezycie wolne od przerzutéw dla mediany obserwacji 17,9 miesigca, zaréwno
w analizie bez jak i z cenzurowaniem danych pacjentow.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci dla poréownania DAR+ADT vs PLC+ADT w zakresie odsetka pacjentow,
u ktérych wystapito zdarzenie: przerzut lub zgon

Okres DAR+ADT PLC+ADT
Punkt koficowy Badanie | 9Pserwacii RR(95% Cl) | NNT/RD (95% Cl)
(mediana)
: n/N (%) n/N (%)
(mies.)
Ogétem (przerzut lub zgon) 221/955 (23,1) 216/554 (39,0) | 0,59 (0,51; 0,69) NNT =7 (5; 10)
ogotem 180/955 (18,8) 197/554 (35,6) | 0,53 (0,45; 0,63) NNT =6 (5; 9)
— ) RD =-0,02 (-0,04;
Przerzut w baseline ARAMIS 17.9 50/955 (5,2) 39/554 (7,0) 0,74 (0,50; 1,12) 0.01)
po baseline* 130/955 (13,6) 158/554 (28,5) | 0,48 (0,39; 0,59) NNT =7 (6; 10)
Zgon 41/955 (4,3) 19/554 3,4) | 1,25(0,73;2,13) | RP~= %’%%)(‘0'01;

*Czes¢ pacjentdw po ocenie wynikdw badan obrazowych retrospektywnie zostato zaklasyf kowanych jako majacych przerzuty w momencie
randomizacji (baseline)

W badaniu ARAMIS w grupie stosujgcej darolutamid w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej placebo odnotowano
istotnie statystycznie nizszy odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpit przerzut (ogdétem oraz w momencie
randomizacji i po niej). W grupie stosujgcej DAR odnotowano wyzszy odsetek zgonéw wzgledem grupy PLC,
aczkolwiek wynik ten nie byt istotny statystycznie.

Pozostate wyniki przedstawione w badaniu ARAMIS obejmowaly nastepujgce punkty koncowe: przezycie
catkowite (OS), przezycie wolne od progresji (PFS), czas do progresji bélu, czas do wystgpienia pierwszego
objawowego zdarzenia kostnego, czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, czas do pierwszej
inwazyjnej procedury zwigzanej z rakiem prostaty, czas do wdrozenia kolejnej terapii przeciwnowotworowej, czas
do progresji PSA oraz jakos¢ zycia. Szczegbdtowe wyniki przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania DAR+ADT vs PLC+ADT dla pozostatych punktéw koncowych

Okres DAR + ADT PLC + ADT
. .| obserwacji . o HR (95% CI)
L Ll Badanie | o giana) \ | Mediana(@s%ci) | Med'ags (5 wartosé p
(mies.) (mies.) (mies.)
Przezycie catkowite (OS) ARAMIS | 17,9 | 955| NO (445 NO) |554| NO (NO:NO) 0’71p(2658£’99)
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Okres DAR + ADT PLC + ADT
. .| obserwacji n ® HR (95% ClI)
FUTL L@ Badanie | mediana) | | Mediana(95%Cl) | Med'a&"’)‘ (e wartosé p
(mies.) (mies.) (mies.)
0,69 (0,53; 0,88
29,1 955 | NO( ) | 554 | NO( ) 0=0,003
Przezycie wolne od progresji . 14,8 (11,8; 0,38 (0,32; 0,45)
(PFS)* 955 36,8 (32,9; NO) 554 18,4) p<0,001
Czas do progresji PSA 955 | 33,1(25,9;NO) |554| 7,3(3,9;74) 0,13 (0,11; 0,16)
p<0,001
Czas do pierwszej procedury .
inwazyjnej zwigzanej z rakiem 17,9 955 NO (NO; NO) 554 | NO (NO; NO) 0.39 (36236:?’61)
prostaty p<0,
Czas dq rozpoczecia dodatkovyej 055 NO 554 NO 0,33 (0,23; 0,47)
terapii przeciwnowotworowej p<0,001
G . 25,4 (19,1; 0,65 (0,53; 0,79)
Czas do progresiji bolu 955 | 40,3(33,2;41,2) |554 29.6) p<0,001
17.9 955 NO (NO; NO) 554 38,51(3?,6; 0,43p(2,03363,60)
Czas do zastosowania ' '
chemioterapii cytotoksycznej .
955 554 0,58 (0,44; 0,76)
29,1 NO (bd) NO (bd) p<0,001
179 | %] nomo;noy | %] nomosnoy | 0% (0_'320;10*84)
Czas do wystgpienia pierwszego p=y,
objawowego zdarzenia kostnego 955 554 0,48 (0,29; 0,82)
29,1 NO NO p=0,005

NO - nie osiggnieto
* Bez cenzurowania przerzutéw w baseline.

W badaniu ARAMIS w grupie przyjmujacej darolutamid w poréwnaniu do grupy otrzymujacej placebo wykazano
statystycznie istotne diuzsze: przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, czas do progresji PSA oraz
istotny statystycznie dtuzszy czas do pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty, czas do
rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowej, czas do progresji bdlu, czas do zastosowania
chemioterapii cytotoksycznej i czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego.

W celu oceny jakosci zycia zastosowano nastepujgce kwestionariusze:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Krétki inwentarz bolu — wersja skrocona (BPI-SF, ang. Brief Pain Inventory — Short Form) — jest to
narzedzie stuzgce do oceny stopnia nasilenia objawéw bdélowych oraz ich wptywu na codzienne
funkcjonowanie. Oceny dokonuje sie w skali od 0 do 10, gdzie im wyzszy wynik tym wieksze
nasilenie/ucigzliwo$¢ bélu;

Kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw specyficzny dla raka gruczotu krokowego
(FACT-P, ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate) — kwestionariusz skfadajgcy sie
z 27 ogolnych pytan (FACT-G) odnoszgcych sie do dobrostanu fizycznego, spotecznego i rodzinnego,
emocjonalnego i funkcjonalnego oraz z 12 pytan szczegodtowych, specyficznych dla raka prostaty
(FACT-P). Wynik miesci sie w przedziale od 0 do 156 punktéw, gdzie im wyzsza wartos¢ tym lepsza
ocena jakosci zycia;

Kwestionariusz oceniajgcy jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u pacjentdéw z rakiem prostaty
(EORTC-QLQ-PR25, ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire) — kwestionariusz sktadajgcy sie z 25 pytan oceniajgcych nasilenie objawow jelitowych,
objawdw zwigzanych z leczeniem hormonalnym, nietrzymaniem moczu, aktywnoscig seksualng,
funkcjami seksualnymi oraz objawami urologicznymi. Objawy zwigzane z rakiem gruczotu krokowego
oceniane sg w 4-stopniowej skali, w ktorej im wyzszy wynik tym wigksze dolegliwosci;

Kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (EQ-5D, ang. The European Quality of Life —
5 Dimensions) — narzedzie umozliwiajgce ocene jakosci zycia w réznych jednostkach chorobowych.
Sktada sie z 5 domen odnoszacych sie do ruchomosci, samoobstugi, zwyktych aktywnosci,
bélu/dyskomfortu i niepokoju/depresji ocenianych w 3-stopniowej skali (od 1 do 3), gdzie wyzszy wynik
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oznacza wieksze nasilenie objawoéw. Na podstawie kwestionariusza oblicza sie stopieh uzytecznosci
w przedziale -1 do 1, gdzie -1 oznacza najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, 0 oznacza stan réwny
$mierci, natomiast 1 oznacza najlepszy wyobrazalny stan zdrowia. Kwestionariusz umozliwia ocene
samopoczucia w skali od 0 do 100 (im wyzszy wynik tym lepszy stan zdrowia) za pomocg wizualnej skali
analogowej (EQ-5D VAS, ang. The European Quality of Life — 5 Dimensions Visual Analog Scale).

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania DAR+ADT vs PLC+ADT dla oceny jakosci zycia

Okres DAR + ADT PLC + ADT
Punkt konncowy Badanie %?fe%ri\gﬁgj)' MD (95% ClI)
(mies.) N AUC, $rednia N AUC, $rednia
' (95% CI) (95% Cl)
UCI?&Q‘I?KI)BSPCIFSOILU " 955 11(1,0;1,3) 554 1,3(1,2;1,4) -0,2 (-0,3; -0,1)
t)’\éelljl\lsrglfacl)ibéiv;’-%v;lz 955 13(11;1,4) 554 1,4 (1,3, 1,6) -0,2 (-0,3; -0,1)
Ji'fé%?’?%g:‘;?" 955 | 112,9(111,8;114,0) | 554 | 111,6 (110,5; 112,7) 1,3 (0,4; 2,1)
Jakos¢ zycia w skali
FACT-P (podskala | ARAMIS 17,9 955 32,4(31,9;32,9) | 554 31,8 (31,3; 32,2) 0,6 (0,3; 1,0)
dla raka prostaty)
JEaggschz_‘gg‘f"Pﬂ(;g 955 237 (22,4, 250) | 554 26,4 (25,1; 27,8) 2,7 (-3,8; -1,7)
JakosEcQz_’é%?g"t skali 955 0.8 (0,8; 0,8) 554 0,8 (0,8; 0,8) 0,01 (-0,00; 0,02)
JaEOS_CSZD’f‘;'f v Asé‘a" 955 73,3 (72,1; 74,4) 554 72,7 (71,5: 73,9) 0,6 (:0,3; 1,5)

AUC - pole powierzchni pod wykresem - $rednia wyznaczona metodg najmniejszych kwadratéw; MD — réznica $rednich

Ocena punktéw koncowych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw wykazata istotnie statystycznie mniejsze
nasilenie oraz ucigzliwos¢ bolu mierzonych w skali BPI-SF w grupie stosujgcej darolutamid wzgledem grupy
stosujgcej placebo. Wykazano takze istotng statystycznie lepszg jakos¢ zycia w grupie stosujgcej darolutamid

wzgledem grupy placebo mierzong w skalach FACT-P oraz EORTC-QLQ-PR25.

DAR+ADT vs APA+ADT vs ENZ+ADT

Tabela 18. Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci klinicznej dla poréwnan DAR+ADT vs PLC+ADT,;
APA+ADT vs PLC+ADT i ENZ+ADT vs PLC+ADT (zrédto: uzupetnienie analiz przekazane przez wnioskodawce, str. 10)

ARAMIS (DAR, N=955; PLC, SPARTAN (APA, N=806; PLC, PROSPER (ENZ, N=933; PLC,
N=554) N=401) N=468)
punkt koncowy ob(s):rrv?lsacji DRSBTS obgg:v(\elsacji HASTARNE obgekrrﬁic,-a SN EAADI VS
(i) HR/PRLR? Zs?s?cn (=2 ) HFJ;_RC z&?cn s ) HR/PRLF\C’: g%?/Tcn
(mies.) 0 (mies.) ° (mies.) 0
40,4 vs 18,4
17,9 HR=0,41 (0,34; 0,50)*
p <0,001
. 40,5 vs 16,2 , 36,6 vs 14,7
MFS (mies.), 20,3 HR=0,28 (0,23; 0,35) | ENZ 185 | \1r_0 59 (0,24; 0,35)
mediana 40,5vs 22,1 <0.001 PLC: 15,1 <0.001
179 HR=0,36 (0,29; p <Y, p=<0.
: 0,44)%*
p <0,001
NO vs 39,0 ENZ: 23,8 NO vs NO
20,3 HR=0,70 (0,47; 1,04) | PLC: 23,0 | HR=0,80 (0,58; 1,09)
. NO vs NO p=0,07 p=0,15
Oﬁé&?;?' 17,9 HR=0,71 (0,50; 0,99)
p=0,045 NO vs NO NO vs NO
41,0 HR=0,75 (0,59; 0,96) bd? HR =0,83 (0,65; 1,06)
p=0,0197 p=0,13
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ARAMIS (DAR, N=955; PLC, SPARTAN (APA, N=806; PLC, PROSPER (ENZ, N=933; PLC,
N=554) N=401) N=468)
Punkt koricowy obgé‘rrv‘ffac.i DAR+ADT vs obggrrv?;c'i APA+ADT vs . b(sjgrrve\}/zci ENZ+ADT vs
(media”aj) HR/PRLIS +$5?/TC| (media"aj) HR/F;_RC +9A5[0)/T<:| (me‘“a”aj) HR/PFIQ_F? +$55)/TC|
(mies.) ey (mies.) e ) (mies.) (e
NO vs NO 73,9 vs 59,9 67,0 vs 56,3
29,1 HR=0,69 (0,53; 0,88) 52,0 HR=0,78 (0,64; 0,96) 48 HR=0,73 (0,61; 0,89)
p=0,003 p=0,0161 p=0,001
PFS (mies.), 36,8 vs 14,8 40,5 vs 14,7
mediana 17,9 HR=0,38 (0,32; 0,45) 20,3 HR=0,29 (0,24, 0,36) bd bd
(95% ClI) p <0,001 p <0,001
NO vs 38,2 NO vs NO ENZ: 22,0 NO vs 39,7
17,9 HR=0,43 (0,31; 0,60) 20,3 HR=0,44 (0,29; 0,66) | PLC: 19,4 | HR =0,38 (0,28; 0,51)
p <0,001 p <0,0001 p<0,0001
Czas do
zastosowania NO vs NO NO vs 45,4
chemioterapii 41,0 HR=0,60 (0,45; bd» HR=0,44 (0,34; 0,55)
cytotoksycznej NO vs NO 0,80)"" p<0,0001
(mies.), mediana 29,1 HR=0,58 (0,44; 0,76)
p <0,00004 NO vs NO NO vs NO
52,0 HR=0,63 (0,49; 0,81) 48 HR=0,54 (0,44;
p=0,0002 0,67)M
Czas do progresji 33,2vs 7,3 NO vs 3,7 ENZ: 18.4 37,2vs 3,9
PSA (mies.), 17,9 HR=0,13 (0,11; 0,16) 20,3 HR=0,06 (0,05; PLC: 1171 HR=0,07 (0,05; 0,08)
mediana p <0,001 0,08)"" T p<0,0001
Odpowiedz PSA
(zmniejszenie PSA 84% vs 8% 90% vs 2% ENZ: 18.4 RRZSOZ/O4V75(?_?09'
0 250% wzgledem 17,9 RR=10,29 (7,76; 20,3 RR=39,97 (20,94; PLC: 11’1 5’8 28) e
baseline) 13,63 76,28 T '
o e p<0,0001
(% pacjentow)

NO — nie osiggnieto

*analiza bez cenzurowania

**analiza z cenzurowaniem

wyn k dla daty odciecia: 31. maja 2018 r.
Mbrak danych dla wartosci p

Zestawienie wynikéw z trzech randomizowanych badan, tj. ARAMIS (DAR vs PLC), SPARTAN (APA vs PLC)
oraz PROSPER (ENZ vs PLC) wykazato istotne statystycznie diuzsze przezycie wolne od przerzutéw w grupach
stosujgcych DAR, APA oraz ENZ w poréwnaniu do grup stosujgcych PLC. W analizie ostatecznej dla OS rowniez
wykazano istotne statystycznie diuzsze przezycie catkowite w grupach stosujgcych DAR, APA oraz ENZ
wzgledem PLC. W odniesieniu do pozostatych punktéw korncowych raportowanych w badaniach, terapie
DAR+ADT, APA+ADT oraz ENZ+ADT wykazujg istotng statystycznie réznice wzgledem PLC, na korzys¢ DAR,
APA i ENZ.

Wyniki opracowan wtérnych (zrédto: rozdz. 9 AKL wnioskodawcy)
Hird 2020

Metaanaliza wynikow 3 badan wskazuje, ze terapia lekami z grupy nowych niesteroidowych antyandrogendow
przyczynia sie do uzyskania istotnych statystycznie korzysci klinicznych w odniesieniu do MFS, OS, PFS (PSA).
Wynik analizy w podgrupach wskazuje na wiekszg korzyS¢ z leczenia niesteroidowymi antyandrogenami u
mezczyzn z ECOG 0 w porédwnaniu z chorymi z ECOG 1. W poréwnaniu posrednim metodg Bayesa wykazano,
ze w odniesieniu do MFS terapia APA z 56% prawdopodobieristwem stanowi opcje preferowang, drugg z kolei
Jest terapia ENZ (z 44% prawdopodobieristwem uzyskania korzysci), z kolei DAR stanowi trzecig w kolejnoSci
opcje terapeutyczng. W odniesieniu do OS wykazano 44%, 41% i 15% szanse, ze kolejno APA, DAR i ENZ
przyczynig sie do uzyskania korzysci klinicznej. W odniesieniu do AE 3. i 4. stopnia terapia DAR z 61%
prawdopodobieristwem stanowita opcje preferowana.

Liu 2020

Leki z grupy antyandrogenéw Il generacji (DAR, APA i ENZ) przyczyniajg sie do wydtuzenia MFS w poréwnaniu
PLC. Wyniki analizy SUCRAa wskazujg, ze z 80% i 78% prawdopodobieristwem APA i ENZ sg lekami
preferowanymi, podczas gdy DAR byt drugim z kolei najlepszym wyborem w tej populacji pacjentéw. Wyniki
metaanalizy wskazujg, ze leki z grupy antyandrogenow Il generacji przyczyniajg sie do istotnej korzy$Sci
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odnoszgcej sie do OS (HR = 0,74 [0,61; 0,91]) w poréwnaniu z PLC. W odniesieniu do analizy bezpieczeristwa,
zaden z lekéw nie byt zwigzany z wyzszym prawdopodobieristwem SAE i AE stopnia 3 lub 4.

Di Nunno 2019

Wyniki metaanalizy wskazujg, Zze stosowanie nowych terapii hormonalnych prowadzi do znacznej poprawy MFS
w populacji ogélnej nmCRPC oraz we wszystkich analizowanych podgrupach. Obserwuje sie ponadto korzysci
ze stosowania nowych terapii hormonalnych w odniesieniu do OS, jednakze konieczne sg wyniki dla dfuzszego
okresu obserwacji w celu potwierdzenia tej hipotezy. Niemniej z lekami tymi zwigzane jest zwiekszone ryzyko
zgonu zwigzanego z leczeniem, zdarzen sercowo-naczyniowych, nadci$nienia, ztaman i upadkow.

Ryan 2019

Odnalezione badania wskazujg na potencjalnie nizsze ryzyko wystgpienia AE zwigzanych z osrodkowym uktadem
nerwowym u pacjentéw w trakcie stosowania DAR i octanu abirateronu wzgledem pacjentéw stosujgcych ENZ i
APA. Niemniej konieczne sg badania bezpos$rednio poréwnujgce te terapie w celu potwierdzenia tej tezy.
Czesto$¢ zdarzen zwigzanych z osrodkowym ukfadem nerwowym u pacjentéw leczonych DAR + ADT byta
poréwnywalna z czestoscig obserwowang u chorych leczonych wytgcznie ADT.

Roviello 2019

Wyniki metaanalizy wskazujg, ze stosowanie nowych terapii hormonalnych prowadzi do istotnego wydtuzenia
MFS w przypadku pacjentéw z nmCRPC (HR = 0,32 (0,25; 0,41), p < 0,00001). Wyniki dla pozostatych punktow
konicowych réowniez wskazujg na korzystne efekty zdrowotne u pacjentéw leczonych nowymi terapiami w
stosunku do PLC, w tym w odniesieniu do OS (HR = 0,74 [0,61; 0,91]). Terapia przyczynia sie do istotnego
zwiekszenia ryzyka zdarzen niepozgdanych, w tym ryzyka AE 23 stopnia o 31% i nadci$nienia 23 stopnia o 39%.
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DAR+ADT vs PLC+ADT

Wyniki analizy bezpieczenstwa

0T.4331.42.2020

Tabela 19. Wyniki dla poréwnania DAR+ADT vs PLC+ADT dotyczace wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu ARAMIS (zrédio: AKL wnioskodawcy,

rozdz. 6.1.2)
DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
Punkt koncowy n/N (%) n/N (%) RR (95% CI) RD/NNH (95% ClI) n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl) RD/NNH (95% Cl)
Analiza pierwszorzedowa: mediana okresu obserwacji: 17,9 mies. Analiza ostateczna: mediana okresu obserwacji 29,1 mies.
oglem | 794/954 (832) | 426/554 (76,9) | 1,08 (1,03; 1,14) Ng'_*;)ﬁ 818/954 (85,7) | 439/554(79,2) | 1,08 (1,03: 1,14) N?gf' 4:0)15
, NNH =19 ) NNH = 21
AE 3/4st. 236/954 (24,7) | 108/554 (19,5) | 1,27 (1,04; 1,55) (10: 104) 251/954 (26,3) 120/554 (21,7) | 1,21 (1,004; 1,47) (11: 443)
_ RD = 0,01 _ RD = 0,01
5 st. 37/954 (3,9) 18/554 (3,2) | 1,19 (0,69; 2,08) (:0,01: 0,03) 38/954 (4,0) 19/554 (3,4) 1,16 (0,68; 1,99) (:0,01: 0,03)
. _ NNH = 20 _ RD = 0,04
ogdtem 237/954 (24,8) | 111/554 (20,0) | 1,24 (1,02; 1,51) (10: 203) 249/954 (26,1) | 121/554(21,8) | 1,20(0,99;1,45) (-0,002; 0,09)
SAE
. RD = 0,03
3/4st. 151/954 (15,8) 70/554 (12,6) | 1,25 (0,96; 1,63) (:0.004: 0,07) bd bd - -
. , NNH =13
ogotem 258/954 (27,0) | 110/554 (19,9) | 1,36 (1,12; 1,66) (8: 35) bd bd - -
3/4st 27/954 (2,8) 14/554 (2,5) | 1,12 (0,59; 2,12) ('_?OD 0=19'0°g§) bd bd i, i
AE zwigzane o
z leczeniem _
5 st. 1/954 (0,1) 2/554 (0.4) | 0,29 (0,03; 3,19) &%}'8’883) bd bd - .
SAE 10/954 (1,0) 6/554 (1,1) | 0,97 (0,35; 2,65) F(e_% 31--0608%3 bd bd - -
AE . _ RD = 0,002 _ RD = 0,002
prowadzace ogotem 85/954 (8,9) 48/554 (8,7) | 1,03 (0,73; 1,44) (:0.03: 0,03) 85/954 (8,9) 48/554 (8,7) 1,03 (0,73; 1,44) (:0.03: 0,03)
do
zaprzestania . RD =-0,01 . a RD =-0,01
terapii 3/4st. 32/954 (3,4) 24/554 (4,3) | 0,77 (0,46; 1,30) (10,03; 0,01) 5/954 (0,5) 9/554 (1,6) 0,32 (0,11; 0,96) (0,02 0,0005)
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DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
Punkt koncowy n/N (%) n/N (%) RR (95% CI) RD/NNH (95% ClI) n/N (%) n/N (%) RR (95% Cl) RD/NNH (95% Cl)
Analiza pierwszorzedowa: mediana okresu obserwacji: 17,9 mies. Analiza ostateczna: mediana okresu obserwacji 29,1 mies.
Zgon . RD =-0,02 - _
79/954 (8,3) 58/554 (10,5) | 0,79 (0,57; 1,09) (-0.05; 0.01) bd bd

3 Uzyskany wynik poréwnania jest niejednoznaczny — warto$¢ parametru wzglednego wskazuje na istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami, z kolei warto$¢ parametru bezwzglednego na ich brak.

W badaniu ARAMIS wykazano, ze stosowanie DAR+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT wigze sie z istotnie statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia
zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem, w tym AE 3. lub 4. stopnia ogétem. W grupie stosujgcej DAR+ADT w poréwnaniu z grupg stosujgcg PLC+ADT wykazano
istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) ogétem dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 miesigca,
natomiast dla mediany okresu obserwacji 29,1 miesigca réznica w ryzyku wystgpienia SAE nie byta istotna statystycznie. Zdarzenia niepozadane zwigzane
z leczeniem ogoétem wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej DAR+ADT w poréwnaniu z grupg PLC+ADT. Nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie w zakresie czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia lub zgonow.

Tabela 20. Wyniki dla porownania DAR+ADT vs PLC+ADT dotyczace profilu bezpieczenstwa w podziale na szczegétowe zdarzenia niepozgdane w badaniu ARAMIS
(zrodto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.1.2)

DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
0,
Punkt kofcowy nIN (%) nIN (%) RR (95% CI) (%Es’ﬁz”é'; nIN (%) nIN (%) RR (95% Cl) BE Nﬁr; Co
Analiza pierwotna (mediana okresu obserwacji: 17,9 mies.) Analiza ostateczna (mediana okresu obserwacji 29,1 mies.)
. 1,39 NNH = 29 1,59 NNH = 20
ogotem | 115/954 (12,1) 48/554 (8,7) (1,01 1,02) (15 374) 126/954 (13,2) 46/554 (8,3) (1.15: 2.19) (12: 56)
Zmeczenie
0,46 RD = -0,005 0,46 RD = -0,005
st.3/4 4/954 (0,4) 5/554 (0,9) (013 1.72) (:0.01: 0.004) 4954 (0,4) 5/554 (0,9) (013 1.72) (:0.01: 0,004)
ogélem | 151954 (15,8) | 631554 (1L4) | 0%'33 63) '2'1“2'* 1:02)2 b bd® - -
Zmeczenie lub T ’
astenia® _
st.3/4 6/954 (0,6) 6/554 (1,1) o 1%'_5f 29 E(')D 0‘1f%%°15) bde bde . .
. 3,25 NNH =49 2,90 NNH =48
ogotem 28/954 (2,9) 5/554 (0,9) (1,26, 8.37) (29 149) 30/954 (3,1) 6/554 (1,1) (122, 6.93) (28 151)
Wysypka®
1,74 RD = 0,001 1,16 RD = 0,0003
st.3/4 1/954 (0,1) 0/554 (0) 0074272 | (:0,002; 0,008) 2/954 (0,2) 1/554 (0,2) (011 12.78) (:0.004; 0,005)
Nadciénienie ogolem |  63/954 (6.6) 20/554 (5,2) o o 03) (_Fé%lz, %’%}1) 74/954 (7,8) 36/554 (6,5) o o 75) (_Fé%l:, %’%i)
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DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
0,
Punkt koricowy nIN (%) nIN (%) RR (95% Cl) (F;'gg;”é'l‘; nIN (%) nIN (%) RR (95% Cl) BE N“é'l‘; 5
Analiza pierwotna (mediana okresu obserwacji: 17,9 mies.) Analiza ostateczna (mediana okresu obserwacji 29,1 mies.)
1,45 RD = 0,01 1,47 RD = 0,01
st3/4 | 30954 (3,1) 12/554 (2,2) 075 2.81) (001 0,08 33/954 (3,5) 13/554 (2,3) 0.75.2.78) (001 0,08
ogolem |  70/954 (7,3) 33/554 (6,0) o 813’,213 84 (_FSDOl:_ %’%}1) bd bd - -
Nadcisnienie®
st3/4 | 32/954 (3,4) 13/554 (2,3) o 7%*_423 20 (-%%1:- %’%é) bd bd - -
. 1,26 RD = 0,01 1,32 RD = 0,01
ogolem | 50/954 (5,2) 23/554 (4,2) , RD=0, 57/954 (6,0) 25/554 (4,5) ; RD =0,
Uderzenia goraca (0,78: 2,05) (-0,01; 0,03) (0,84: 2,09) (-0,01; 0,04)
st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND ND 0/954 (0) 0/554 (0) ND ND
ogotlem |  77/954 (8,1) 51/554 (9,2) o o 2) &DOZ-'S '82) bd bd - -
Bol stawow
st.3/4 3/954 (0,3) 2/554 (0,4) o b 20) Fg_% 31-9608%5 bd bd - -
ogotlem | 55/954 (5,8) 18/554 (3,2) “ wrt %) ’2‘2’\‘1'* 2:3333 bd bd - -
Boél w konczynach
st.3/4 0/954 (0) 1/554 (0,2) o 001'_13 75 (%Doj'g’ggg) bd bd . .
, 1,95 NNH = 52 ) )
| ogslem | 371954 39) 11/554 (2,0) (1,005 3.80) (o7 459) bd bd
Bdéle migsniowo
szkieletowe _
st.3/4 1/954 (0,1) 1/554 (0,2) o Oofg - (-3%55?%%%13) bd bd . .
ogotlem |  66/954 (6,9) 31/554 (5,6) o e - (_Fé%l:, %’%i) bd bd - -
Biegunka
st.3/4 0/954 (0) 1/554 (0,2) o ot 75 &%?8’885) bd bd - -
ogotlem |  36/954 (3,8) 23/554 (4,2) o 5?1'_911 52) Eg ng%%oz‘; bd bd - -
Upadki
1,16 RD = 0,001 ) )
st.3/4 8/954 (0,8) 41554 (0,7) 0.35.3.84) (0.01: 0,01 bd bd
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DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT DAR + ADT PLC + ADT DAR + ADT vs PLC + ADT
0,
Punkt koficowy nIN (%) nIN (%) RR (95% Cl) ROV nIN (%) nIN (%) RR (95% CI) RPN R
(95% ClI) Cl)
Analiza pierwotna (mediana okresu obserwacji: 17,9 mies.) Analiza ostateczna (mediana okresu obserwacji 29,1 mies.)
, 0,89 RD =-0,01 1,08 RD = 0,004
o ogdtem 40/954 (4,2) 26/554 (4,7) (0.55; 1,45) (10,03 0.02) 50/954 (5,2) 27/554 (4,9) 0.68: 1.70) (10,02 0,03)
padki, w tym
wypadki _ _
1,16 RD = 0,001 1,31 RD = 0,002
st.3/4 8/954 (0,8) 4/554 (0,7) (0.35: 3,84) (0,01 0,01) 9/954 (0,9) 4/554 (0,7) (0,40, 4.22) (0.01; 0,01)
. 1,65 RD =0,01 1,66 RD = 0,02
Zmniejszenie masy | °9%tem | 34/954(3,6) 12/554 (2,2) (0.86:3,15) | (:0,003;0,03) 40/954 (4.2) 14/554 (2,5) (0,91; 3,02) (-0,002; 0,03)
ciata
st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND ND 0/954 (0) 0/554 (0) ND ND
. 1,16 RD =0,01 1,51 RD = 0,02
ogdtem 40/954 (4,2) 20/554 (3,6) (0.69: 1.97) (0,01 0,03) 52/954 (5,5) 20/554 (3,6) 0,91 2.50) (:0.003; 0.04)
Ztamaniaf
1,05 RD = 0,0004 1,16 RD = 0,001
st.3/4 9/954 (0,9) 5/554 (0,9) (0.35; 3.10) (0,01 0,01) 10/954 (1,0) 5/554 (0,9) (0.40. 3.38) (:0.01; 0,01)
. 2,91 RD = 0,002 B B
Niedoczynnosé | °9%€M 21954 (0.2) 0/554 (0) (0,14; 60,42) | (-0,002; 0,01) bd bd
tarczycy
st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND ND bd bd - -
. 1,29 RD =0,01 1,47 RD =0,01
Choroba ogdtem 31/954 (3,2) 14/554 (2,5) 0.69. 2,40) (10,01 0,02) 38/954 (4,0) 15/554 (2,7) 082, 2.65) (0,01 0,03)
niedokrwienna
serca? 4,65 NNH =75 5,52 NNH = 61
st.3/4 16/954 (1,7) 2/554 (0,4) (1,07 20.13) 4a. 277) 19/954 (2,0) 2/554 (0,4) (1,29 23.60) (37 163)
. 2,09 RD =0,01 2,09 RD =0,01
‘ N ogétem 18/954 (1,9) 5/554 (0,9) (0,78 5,60) (0.002; 0.02) 18/954 (1,9) 5/554 (0,9) (0.78: 5,60) (0,002 0.02)
Niewydolnosé
seredt st.3/4 5/954 (0,5) 0/554 (0) 6.39 RD = 0,01 41954 (0,4) 0/554 (0) 523 RD = 0,004
. ' (0,35; 115,39) | (-0,0002; 0,01) ' (0,28; 96,96) (-0,001; 0,01)
. 0,84 RD = -0,003 B B
suing ogdtem 16/954 (1,7) 11/554 (2,0) (0.39: 1.81) (0.02: 0,01) bd bd
st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND ND bd bd - -
. 1,16 RD = 0,0003 1,16 RD = 0,0003
Drgawki ogdlem | 2954 0.2) Uss40.2) | (011.12,78) | (-0,004;0,005) 21954 (0.2) 1/554 (0,2) (011:1278) | (-0,004; 0,005)
st.3/4 0/954 (0) 0/554 (0) ND ND 0/954 (0) 0/554 (0) ND ND
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a) W tym: stany ostabienia, zaburzenia Swiadomosci, spadek sity i energii, zte samopoczucie, letarg, ostabienie, zmeczenie.

b) Astenie raportowano u 38/954 (4,0) pacjentéw w grupie DAR + ADT (EAIR: 2,5) i u 17/554 (3,1) pacjentéw w grupie PLC + ADT (EAIR: 2,7); RR = 1,30 (0,74; 2,28); RD = 0,01 (-0,01; 0,03).

c) Astenie w stopniu 3 lub 4 raportowano u 2/954 (0,2) pacjentéw w grupie DAR + ADT i 2/554 (0,4) pacjentéw w grupie PLC + ADT; RR = 0,58 (0,08; 4,11); RD =-0,002 (-0,01; 0,004).

d) W tym: zapalenie skory, rumien, wysypka, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka krostkowa.

e) W tym zwiekszone ci$nienie krwi, zwiekszone cisnienie skurczowe krwi, nadci$nienie samoistne, nadcisnienie.

f) W tym ztamania i przemieszczenia, ztamania konczyny i przemieszczenia, ztamania czaszki, ztamania kosci twarzy i przemieszczenia, ztamania kregostupa i przemieszczenia, ztamania klatki
piersiowej i przemieszczenia.

g) W tym choroba wiencowa niezaklasyfikowana gdzie indziej, stwardnienie tetnic wiencowych, choroba naczyn wiencowych serca, zamkniecie tetnicy wiencowej, zwezenie tetnicy wiencowej.

h) W tym niewydolno$c¢ serca niezaklasyf kowana gdzie indziej, ostra / przewlekta / zastoinowa niewydolnos¢ serca, wstrzgs kardiogenny.

Analiza wynikéw przeprowadzona dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 m-ca wykazata istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie
DAR+ADT w poréwnaniu do grupy PLC+ADT, u ktérych wystepowato zmeczenie, zmeczenie lub astenia, wysypka, béle w konczynach, bél miesniowo-
szkieletowy ogdétem oraz choroba niedokrwienna serca stopnia 3. lub 4. Profil bezpieczenstwa terapii DAR + ADT w analizie ostatecznej (mediana obserwaciji
wynoszgca 29,1 miesigca) byt spéjny z analizg pierwotng. Dla pozostatych punktow kohcowych odnoszgcych sie do profilu bezpieczenstwa nie odnotowano
réznic istotnych statystycznie.

DAR+ADT vs APA+ADT vs ENZ+ADT

Tabela 21. Zestawienie wynikow dotyczacych profilu bezpieczenstwa dla poréwnan DAR+ADT vs PLC+ADT; APA+ADT vs PLC+ADT i ENZ+ADT vs PLC+ADT (zrédto:
uzupetnienia analiz przekazane przez wnioskodawce, str. 14)

ARAMIS SPARTAN PROSPER
PR DAt o | mmemecy | AATAOCES | ememery | ENEIASTONRO. | nmecy
Bezpieczenstwo — analiza okresowa
Mediana okresu obserwacji: 17,9 mies. Mediana okresu obserwacji: 17,9 mies. W'v:‘ﬁ‘?,lip?ir:—,‘anNerﬁslul,c;_b:’l?(ra\gl.avt\:ljig;rt?:)irgigsL.C
ogoétem 83% vs 77% RR =1,08 (1,03; 1,14) 97% vs 93% RR =1,04 (1,01; 1,07) 87% vs 77% RR =1,12 (1,06; 1,19)
n/NAE(E%) st.3/4 25% vs 19% RR =1,27 (1,04; 1,55) 45% vs 34% RR =1,32(1,13; 1,54) 31% vs 23%* RR=1,34 (1,11; 1,62)
st. 5 4% vs 3% RR =1,19 (0,69; 2,08) 1% vs <1% RR = 4,96 (0,64; 38,58) 3% vs 1% RR =5,33 (1,64; 17,33)
SAE ogotem 25% vs 20% RR =1,24 (1,02; 1,51) 25% vs 23% RR =1,07 (0,86; 1,33) 24% vs 18% RR= 1,33 (1,06; 1,66)
n/N (%) st.3/4 16% vs 13% RR = 1,25 (0,96; 1,63) 19% vs 19% RR = 0,98 (0,76; 1,25) bd bd
ogoétem 27% vs 20% RR =1,36 (1,12; 1,66) 70% vs 54% RR =1,30(1,17; 1,43) 62% vs 45% RR =1,38 (1,23; 1,54)
AE zwigzane z
leczeniem st.3/4 3% vs 3% RR=1,12 (0,59; 2,12) 14% vs 4% RR = 3,29 (2,01; 5,41) 12% vs 5% RR = 2,26 (1,49; 3,43)
9
N ) SAE 1% vs 1% RR =0,97 (0,35; 2,65) 4% vs 2% RR = 2,56 (1,08; 6,09) 3% vs 3% RR = 1,33 (0,69; 2,56)
AE prowadzace do
zaprzens/klar(ltiz)terapii ogotem 9% vs 9% RR = 1,03 (0,73; 1,44) 11% vs 7% RR = 1,50 (0,999; 2,27) 9% Vs 6% RR= 1,55 (1,03; 2,34)
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Punkt koncowy

ARAMIS

SPARTAN

PROSPER

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

RR (95% CI)

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

RR (95% CI)

ENZ + ADT (N =930)

vs PLC + ADT (N =465)

RR (95% CI)

Zmeczenie ogotem 12% vs 9% RR = 1,39 (1,01; 1,92) 30% vs 21% RR = 1,44 (1,16; 1,79) 33% vs 14% RR = 2,37 (1,85; 3,03)
0,
/N (%) st.3/4 <1% vs 1% RR = 0,46 (0,13; 1,72) 1% vs <1% RR = 3,47 (0,43; 28,10) 3% vs 1%" RR= 4,50 (1,37; 14,76)
Zmeczenie | asteniat | 095%eM 16% vs 11% RR = 1,39 (1,06; 1,83) 30% vs 21% RR = 1,44 (1,16; 1,79) ba bd
0,
n/N (%) st.3/4 1% vs 1% RR = 0,58 (0,19; 1,79) 1% vs <1% RR = 3,47 (0,43; 28,10) bde bd
Wysypka ogélem 3% vs 1% RR = 3,25 (1,26; 8,37) 24% vs 6% RR = 4,30 (2,81; 6,58) bd bd
n/N (%) st.3/4 <1% vs 0% RR = 1,74 (0,07; 42,72) 5% vs <1% RR = 20,82 (2,88; 150,70) bd bd
Nadciénionic ogélem 7% vs 5% RR = 1,26 (0,82; 1,93) 25% vs 20% RR = 1,25 (0,99; 1,57) 12% vs 5% RR= 2,31 (1,51; 3,54)
0,
n/N (%) st.3/4 3% vs 2% RR = 1,45 (0,75; 2,81) 14% vs 12% RR = 1,21 (0,88; 1,67) 506 vs 206 RR = 2,15 (1,09; 4,24)
Uderzenia goraca ogétem 5% vs 4% RR = 1,26 (0,78; 2,05) 14% vs 9% RR = 1,65 (1,14; 2,37) 13% vs 8% RR =1,68 (1,18; 2,40)
0,
n/N (%) st.3/4 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND <1% vs 0% RR = 1,50 (0,06; 36,79)
561 stawéw ogdtem 8% vs 9% RR = 0,88 (0,63; 1,23) 16% vs 8% RR = 2,11 (1,45: 3,09) 8% vs 7% RR = 1,22 (0,82; 1,81)
/N (%) st.3/4 0,3% vs 0,4% RR = 0,87 (0,15; 5,20) 0% vs 0% ND <1% vs <1%" RR = 0,50 (0,03; 7,98)
Bl Wn‘;ﬁ”(co/fg”a‘;h ogotem 6% Vs 3,2% RR = 1,77 (1,05; 2,99) 9% vs 5% RR = 1,81 (1,12; 2,92) 3% vs 3% RR = 1,33 (0,69; 2,56)
Bole migsniowo-
szkieletowe ogoétem 3,9% vs 2% RR = 1,95 (1,005; 3,80) 5% vs 4% RR = 1,18 (0,66; 2,08) 4% vs 3% RR = 1,58 (0,85; 2,91)
niN (%)
Biegunka ogotem 7% vs 6% RR =1,24 (0,82; 1,87) 20% vs 15% RR =1,35 (1,03; 1,76) 10% vs 10% RR =1,01 (0,72; 1,42)
0,
n/N (%) st.3/4 0% vs <1% RR = 0,19 (0,01; 4,75) 1% vs 1% RR = 1,98 (0,42: 9,29) <1% vs <1%* RR= 0,75 (0,13; 4,47)
Upadki ogélem 4% vs 4% RR = 0,91 (0,54; 1,52) 16% vs 9% RR = 1,72 (1,21; 2,44) 11% vs 4% RR= 2,79 (1,73; 4,49)
N (%) st.3/4 1% vs 1% RR = 1,16 (0,35; 3,84) 2% vs 1% RR = 2,31 (0,67; 8,00) 1% vs 1% RR= 2,00 (0,57; 7,05)
Upadki / wypadki' | °96%em 4% vs 5% RR = 0,89 (0,55; 1,45) 16% vs 9% RR = 1,72 (1,21; 2,44) 11% vs 4% RR = 2,79 (1,73; 4,49)
0,
n/N (%) st.3/4 1% vs 1% RR = 1,16 (0,35; 3,84) 2% vs 1% RR = 2,31 (0,67; 8,00) 1% vs 1% RR = 2,00 (0,57; 7,05)
ogotem 4% vs 2% RR = 1,65 (0,86; 3,15) 16% vs 6% RR = 2,56 (1,70; 3,86) 6% vs 2% RR= 3,93 (1,80; 8,56)
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Zmniejszenie masy

Punkt koncowy

ARAMIS

SPARTAN

PROSPER

DAR + ADT (N = 955)

vs PLC + ADT (N = 554)

RR (95% CI)

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

RR (95% CI)

ENZ + ADT (N =930)
vs PLC + ADT (N =465)

RR (95% CI)

ciata st.3/4 0% vs 0% ND 1% vs <1% RR = 4,46 (0,57; 35,09) <1% vs 0%? RR =2,50 (0,12; 52,02)
n/N (%)
Zlamania ogotem 4% vs 4% RR =1,16 (0,69; 1,97) 12% vs 7% RR =1,79 (1,18; 2,72) 11% vs 6% RR= 2,00 (1,32; 3,03)
0,
n/N (%) st.3/4 1% vs 1% RR = 1,05 (0,35; 3,10) 3% vs 1% RR = 3,63 (1,09; 12,07) bd bd
Niedoczynnos¢ ogotem <1% vs 0% RR =2,91 (0,14; 60,42) 8% vs 2% RR =4,03 (1,95; 8,31) bd bd
tarczycy
n/N (%) st.3/4 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND bd bd
Choroba ogétem 3% vs 3% RR = 1,29 (0,69; 2,40) 4% vs 2% RR = 1,86 (0,86; 4,02) bd bd
niedokrwienna serca
n/N (%) st.3/4 2% vs <1% RR = 4,65 (1,07; 20,13) 1% vs 1% RR =0,99 (0,34; 2,88) bd bd
Niewydolnos¢ serca ogotem 2% vs 1% RR = 2,09 (0,78; 5,60) 2% vs 1% RR = 2,23 (0,76; 6,55) 2% vs 1% RR = 1,50 (0,55; 4,10)
0,
N (%) st.3/4 1% vs 0% RR = 6,39 (0,35; 115,39) 1% vs 1% RR = 1,49 (0,30; 7,33)¢ bd bd
Swiad X o o _ ) o o _ )
nIN (%) ogotem 2% vs 2% RR =0,84 (0,39; 1,81) 6% vs 2% RR = 4,13 (1,79; 9,55) bd bd
Drgawki ogotem <1% vs <1% RR =1,16 (0,11; 12,78) <1% vs 0% RR = 2,48 (0,12; 51,56) <1% vs 0% RR = 3,50 (0,18; 67,69)
0,
/N (%) st.3/4 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND <1% vs 0% RR = 2,50 (0,12; 52,02)
Bezpieczenstwo — analiza ostateczna
Mediana okresu obserwacji: 29,1 mies. Mediana okresu obserwacji: 52,0 mies. Med'ana okregu obse_rwaCJl: 33’9. ARk
grupie ENZ i 14,2 mies. w grupie PLC
AE ogdtem 86% vs 79% RR = 1,08 (1,03; 1,14) 97% vs 94% RR = 1,04 (1,01; 1,07) 94% vs 82% RR = 1,15 (1,10; 1,20)
0,
n/N (%) st.3/4 26% Vs 22% RR = 1,21 (1,004; 1,47) 569 vs 36% RR = 1,53 (1,33; 1,77) 48% vs 27%2 RR = 1,77 (1,50; 2,08)
. /‘EA(E/O) ogotem 26% Vs 22% RR = 1,20 (0,99; 1,45) 36% vs 25% RR = 1,45 (1,20; 1,76) 40% vs 22% RR = 1,86 (1,54; 2,25)
AE prowadzace do ogotem 9% vs 9% RR=1,03 (0,73; 1,44) 15% vs 7% RR = 2,05 (1,39; 3,02) 17% vs 9% RR =1,93 (1,39; 2,67)
zaprzestania terapii
n/N (%) st.3/4 1% vs 2% RR =0,32 (0,11; 0,96)° bd ND bd ND
Zmeczenie ogotem 13% vs 8% RR =1,59 (1,15; 2,19) 33% vs 21% RR =1,53(1,23; 1,89) 37% vs 16% RR = 2,38 (1,90; 2,99)
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Punkt koncowy

ARAMIS

SPARTAN

PROSPER

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

RR (95% CI)

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

RR (95% CI)

ENZ + ADT (N =930)
vs PLC + ADT (N =465)

RR (95% CI)

n/N (%) st.3/4 <1% vs 1% RR =0,46 (0,13; 1,72) 1% vs <1% RR = 3,47 (0,43; 28,10) 4% vs 1%? RR =6,33 (1,97; 20,41)
Wysypka ogotem 3% vs 1% RR = 2,90 (1,22; 6,93) bd bd 4% vs 3% RR = 1,46 (0,79; 2,72)
n/N (%) st.3/4 <1% vs <1% RR = 1,16 (0,11; 12,78) 5% vs <1% RR = 20,82 (2,88; 150,70) bd ND
Nadcisnienie ogétem 8% vs 6% RR =1,19 (0,81; 1,75) 28% vs 21% RR =1,34 (1,08; 1,68) 18% vs 6%9 RR = 2,98 (2,03; 4,38)
"N (%) st.3/4 3% vs 2% RR = 1,47 (0,78; 2,78) 16% vs 12% RR = 1,33 (0,98; 1,80) 6% Vs 2%° RR = 2,70 (1,39; 5,25)
Uderzenia goraca ogotem 6% vs 5% RR =1,32 (0,84; 2,09) 15% vs 9% RR =1,78 (1,24; 2,55) 14% vs 8% RR =1,74 (1,23; 2,45)
/N (%) st.3/4 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND <1% vs 0% RR = 1,50 (0,06; 36,79)
o 9 9 = . 0 0 = . 0 0 = .
Upadki / wypadkic ogétem 5% vs 5% RR =1,08 (0,68; 1,70) 22% vs 10% RR =2,31 (1,66; 3,21) 18% vs 5% RR = 3,28 (2,19; 4,92)
0,
n/N (%) st.3/4 1% vs 1% RR = 1,31 (0,40; 4,22) 3% vs 1% RR = 3,63 (1,09; 12,07) 2% vs 1% RR = 2,75 (0,95; 7,93)
Zmniejszenie masy | ogotem 4% vs 3% RR = 1,66 (0,91; 3,02) 20% vs 7% RR =2,99 (2,01; 4,45) bd bd
ciata
n/N (%) st.3/4 0% vs 0% ND 2% vs <1% RR = 5,95 (0,78; 45,58) bd bd
Zlamania ogdtem 5% vs 4% RR =1,51 (0,91; 2,50) bd bd 18% vs 6% RR = 2,90 (1,98; 4,23)
/N (%) st.3/4 1% vs 1% RR = 1,16 (0,40; 3,38) 5% vs 1% RR = 4,83 (1,74; 13,43) bd bd
Choroba ogétem 4% vs 3% RR = 1,47 (0,82; 2,65) bd bd 6% vs 2% RR =3,75(1,81; 7,78)
niedokrwienna serca
n/N (%) st.3/4 2% vs <1% RR = 5,52 (1,29; 23,60) 3% vs 2% RR = 1,49 (0,64; 3,47) bd bd

ND — nie dotyczy
a) Stopnia =3;

b) Okreslone w badaniu jako AE prowadzgce do zgonu;
c) W badaniu ARAMIS: stany ostabienia, zaburzenia Swiadomosci, spadek sity i energii, zte samopoczucie, letarg, ostabienie, zmeczenie; w badaniu SPARTAN jako zmeczenie;
d) Dla astenii 9% vs 6 % (RR = 1,46 [0,97; 2,22]);

e) Dla astenii 1% vs <1% (RR= 5,50 [0,71; 42,47]);
f) W badaniu ARAMIS przedstawiono réwniez wynik obejmujgcy upadki i upadki raportowane jako wypadki, w badaniu SPARTAN i PROSPER przedstawiono wyn k dla upadkoéw;
g) AE specjalnego zainteresowania uwzgledniajgcy: retinopatie nadcisnieniowa, podwyzszone cisnienie krwi, nadcisnienie skurczowe, przetom nadci$nieniowy.

Zestawienie wynikow z badan ARAMIS, SPARTAN oraz PROSPER wykazato, ze porownywane schematy ziozone (DAR+ADT, APA+ADT i ENZ+ADT)
zwiekszajg ryzyko zdarzen niepozadanych ogétem, w tym zdarzen w stopniu 3. i 4., a takze zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem.
W grupach leczonych APA+ADT i ENZ+ADT, zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu 3. lub 4., a w przypadku APA+ADT réwniez ciezkie
zdarzenia zwigzane z leczeniem, wystepowaly istotnie statystycznie czesciej w stosunku do grup PLC+ADT. W pierwszorzedowej analizie ciezkie zdarzenia
niepozgdane raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupach stosujgcych terapie DAR+ADT i ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT, natomiast w badaniu
SPARTAN nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy APA+ADT a PLC+ADT. Wsrdd pacjentéw leczonych ENZ+ADT zdarzenia niepozgdane
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prowadzace do zgonu wystepowaly istotnie statystycznie czesciej niz w grupie stosujgcej PLC+ADT. W badaniu SPARTAN odsetki zdarzen niepozgdanych
byly wyzsze niz w badaniach ARAMIS i PROSPER, przy czym dotyczyto to takze grupy stosujgcej PLC.

Szczegotowa analiza wynikéw badan ARAMIS, SPARTAN i PROSPER wskazuje, ze poréwnywane schematy ztozone (DAR+ADT, APA+ADT, ENZ+ADT)
zwiekszajg ryzyko zmeczenia, zas schematy DAR+ADT i APA+ADT réwniez wysypki (ogdtem) oraz bolu w konczynach. Ponadto DAR+ADT w poréwnaniu
z PLC+ADT przyczyniat sie do wzrostu ryzyka bolow miesniowo-szkieletowych i choroby niedokrwiennej serca w stopniu 3. i 4., czego nie obserwowano
w przypadku APA+ADT (dla schematu ENZ+ADT nie podano informacji na temat czestosci wystepowania choroby niedokrwiennej serca). Z kolei w badaniu
SPARTAN i PROSPER stwierdzono, ze stosowanie APA+ADT lub ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT wigzato si¢ dodatkowo ze zwigkszonym ryzykiem
uderzen gorgca, upadkéw, zmniejszenia masy ciata oraz ztamanh (w tym dla APA+ADT réwniez w stopniu 3. lub 4.). Terapia APA+ADT wigzata sie ponadto
ze zwigkszonym ryzykiem wysypki w stopniu 3. lub 4., bélu stawdw, biegunek, niedoczynnosci tarczycy oraz swigdu, zas w przypadku ENZ+ADT zwigkszone
byto ryzyko nadcisnienia, w tym nadcisnienia co najmniej 3 stopnia.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrodet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Fizazi 2020

W publikacji Fizazi 2020 przedstawiono finalne wyniki dla przezycia catkowitego (OS) (mediana obserwacji:
29,0 miesiecy) pochodzace z gtéwnego badania wigczonego do niniejszej AKL, tj. randomizowanego badania
ARAMIS (petna charakterystyka badania znajduje sie w rozdziale 4.1.3.1.). Po dacie zakohczenia giéwnego
badania (ang. cutoff) oraz odslepieniu badania, pacjenci z grupy placebo przeszli do grupy stosujgcej darolutamid
(cross-over). Mediana obserwacji w grupie stosujgcej DAR w czasie gidwnego badania, a nastepnie w fazie
open-label wynosita 25,8 miesigca, natomiast w grupie, ktéra przeszta z PLC na DAR mediana obserwaciji
w czasie gtbwnego badania wyniosta 11,6 miesigca, natomiast w fazie open-label (czyli okres ekspozycji na DAR)
wyniosta 11,0 miesiecy.

Po 3 latach obserwacji odsetek pacjentéw z OS wyniost 83% (95% CI: 80; 86) w grupie DAR oraz 77%
(95% CI: 72; 81) w grupie PLC. Ryzyko zgonu w grupie DAR bylo istotnie statystycznie nizsze o 31%
w poréwnaniu do grupy stosujacej PLC (HR=0,69; 95% CI: 0,53; 0,88; p=0,003). Wykazano réwniez istotne
statystycznie réznice na korzy$¢ DAR dla pozostatych punktéw koncowych, tj. czasu do pierwszego zdarzenia
kostnego i czasu do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
w obu grupach byta poréwnywalna.

Kumar 2020

W celu wyszukania badan RCT majacych stuzy¢ do przeprowadzenia metaanalizy poréwnujgcej DAR, APA i ENZ
w populacji pacjentéw z nmCRPC przeszukano nastepujace bazy medyczne: PubMed, MEDLINE oraz SCOPUS.

W wyniku wyszukiwania do metaanalizy wigczono 3 badania: ARAMIS, SPARTAN oraz PROSPER (szczegotowa
charakterystyka badan znajduje sie w rozdz. 4.1.3.1 AWA). Wyniki metaanalizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 22. Wyniki metaanalizy Kumar 2020

Punkt koncowy APA vs DAR APA vs ENZ ENZ vs DAR
dot.
skutecznoséi HR 95% ClI HR 95% ClI HR 95% ClI

Przezycie wolne
od przerzutow 0,73 0,55; 0,97 1,03 0,78; 1,37 0,71 0,54; 0,93
(MFS)

Przezycie wolne
od progres;ji 0,76 0,58; 0,99 - - - -
(PFS)

Przezycie wolne

od progresji PSA 0.46 0,34; 0,62 0,86 0,61;1,19 0,54 0,40; 0,72

Przezycie

catkowite (OS) 099 05;1,67 0,87 0,52; 1,45 1,13 0,71;1,79

Czas do
zastosowania - - - - 0,64 0,42; 0,96
chemioterapii

Punkt koncowy

d‘;)?o"ffﬁcy OR 95% ClI OR 95% ClI OR 95% Cl

bezpieczenstwa

Zdarzenia
niepozgdane 0,74 0,41; 1,35 0,96 0,52; 1,77 0,77 0,52; 1,14
ogoétem

Zdarzenia
niepozgdane 3. 0,86 0,60; 1,23 0,95 0,66; 1,35 0,91 0,63; 1,30
stopnia

Meetanaliza wykazata istotne statystycznie réznice na niekorzy$é DAR w poréwnaniu do APA i ENZ w zakresie
przezycia wolnego od przerzutéw oraz przezycia wolnego od progresji PSA. Wykazano takze istotne statystycznie
réznice na niekorzy$¢ DAR w poréwnaniu do ENZ w zakresie czasu do zastosowania chemioterapii, natomiast

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/86



Nubeqga (darolutamid) 0T.4331.42.2020

w poréwnaniu do APA w zakresie przezycia wolnego od progresji. Jedyna réznica na korzys¢ DAR dotyczyta
przezycia catkowitego w poréwnaniu do ENZ, aczkolwiek nie osiggnieto progu istotnosci statystyczne;.

Nalezy jednak podkresli¢, ze badania uwzglednione w metaanalizie Kumar 2020, tj. ARAMIS, SPARTAN oraz
PROSPER charakteryzowaty sie znaczng heterogenicznoscig (co takze zostato podkreslone w rozdz. 5.1 AKL
wnioskodawcy), przez co otrzymane wyniki mogg by¢ mato wiarygodne. Fakt ten potwierdza przeprowadzony
w metaanalizie test statystyczny I2, w ktérym dla pierwszorzedowego punktu koricowego jakim bylo MFS
otrzymano wynik 79%, co oznacza krytyczng niejednorodnos¢ wynikéw, przez co nalezy je interpretowac z duzg
ostroznoscia.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na podstawie danych odnalezionych
na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO oraz w bazie ADRR.

ChPL Nubega

Dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (=21/10) i czesto (=21/100 do <1/10) zostaly przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 23. Zestawienie dziatlan niepozadanych na podstawie ChPL Nubega

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Bardzo czesto Czesto

) e Choroba niedokrwienna sercaP
Zaburzenia serca ) .
o Niewydolnos¢ serca®

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej o Wysypka

¢ Bdl konczyny
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki o e .
tgcznej ¢ Bél migsniowo-szkieletowy

e Zlamania

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu

podania e Zmeczenie/ stany ostabienia®

e Zmniejszenie liczby neutrofili

Badanie diagnostyczne® o Zwiekszenie stezenia bilirubiny

o Zwiekszenie aktywnosci AspAT

2 — obejmuje zmeczenie oraz astenie, ospatos¢ i zte samopoczucie

b — obejmuje stwardnienie tetnic wiencowych, chorobe naczyn wiencowych serca, zamknigcie tetnicy wiencowej, zwezenie tetnicy wiencowej,
ostry zespét wiencowy, ostry zawat migsnia sercowego, dtawice piersiowg, niestabilng dtawice piersiowg, zawat miesnia sercowego,
niedokrwienie migsnia sercowego

¢ — obejmuje niewydolno$¢ serca, ostrg niewydolnos¢ serca, przewlekla niewydolno$é serca, zastoinowa niewydolnos¢ serca, wstrzas
kardiogenny

4 — powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) wersja
4.03

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

e Zaburzenia czynnosci nerek — dostepne dane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek sg
ograniczone. Poniewaz ekspozycja moze by¢ zwiekszona, nalezy doktadnie monitorowac tych pacjentow
w kierunku dziatan niepozadanych.

e Zaburzenia czynnosci watroby — dostepne dane dotyczace pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynno$ci watroby sg ograniczone, a stosowania darolutamidu nie badano u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby. Poniewaz ekspozycja moze by¢ zwiekszona, nalezy doktadnie
monitorowac tych pacjentéw w kierunku dziatan niepozadanych.

e Istniejgce choroby ukfadu kragzenia — z badan klinicznych wytaczono pacjentéw z istotng klinicznie
chorobg ukfadu krgzenia w ostatnich 6 miesigcach, w tym z udarem, zawatem mies$nia sercowego,
ciezka/niestabilng chorobg wierncowg, pomostowaniem tetnic wiehcowych/obwodowych oraz objawowag
zastoinowg niewydolnoscig serca. Dlatego nie okreslono bezpieczenstwa stosowania darolutamidu
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URPL

u tych pacjentéw. Jesli lekarz przepisze produkt leczniczy Nubeqa, pacjenci z klinicznie istotng chorobg
sercowo-naczyniowg powinni by¢ leczeni na te schorzenia zgodnie z ustalonymi wytycznymi.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi — stosowanie silnych induktoréw CYP3A4
i P-gp w czasie leczenia darolutamidem moze powodowac¢ zmniejszenie stezenia darolutamidu w osoczu
i nie jest zalecane, chyba ze nie ma innego sposobu leczenia. Nalezy rozwazy¢ wybér innego produktu
leczniczego o mniejszym dziataniu indukujgcym CYP3A4 lub P-gp do jednoczesnego stosowania.
Pacjentow nalezy monitorowa¢ pod katem dziatan niepozgdanych substratow BCRP, OATP1B1
i OATP1B3, poniewaz jednoczesne podawanie z darolutamidem moze zwiekszaé stezenie tych
substratow w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania z rozuwastatyna, chyba ze nie ma innego
sposobu leczenia.

Deprywacja androgenowa moze wydtuza¢ odstep QT — u pacjentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono
czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT, oraz u pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie produkty
lecznicze, ktére mogg wydluza¢ odstep QT, przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego
Nubeqga nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwos¢ wystgpienia czestoskurczu
komorowego typu Torsade de pointes.

Informacje dotyczgce substancji pomocniczych — produkt leczniczy Nubeqa zawiera laktoze. Produkt
leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujgcg dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatéw dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwenciji lub interwencji
o podobnym sktadzie na stronie internetowej URPL.

WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnalezli dane na temat zgtoszonych dziatan
niepozadanych, ktére wystgpity podczas stosowania preparatu Nubeqa.

Tabela 24. Zgloszone dziatania niepozadane srodkéw zawierajagcych w skiadzie darolutamid wg WHO Uppsala
Monitoring Centre (na dzien 25.11.2020 r.).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 25

Zaburzenia uktadu nerwowego 14

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 13

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 10

=
o

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych

Zakazenia i zarazenia

Zaburzenia psychiatryczne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Choroby nerek i uktadu moczowego

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Choroby oczu

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i

PP I NININMNMNIN®O®O[IW|W[O|N]| ©|©

polipy)

Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 1
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Dziatania niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

0

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia endokrynologiczne

Problemy z produktem

Cigza, potdg i stany okotoporodowe

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne

0
0
0
0
0
0

Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania (25), zaburzen uktadu nerwowego

(14) oraz zaburzen zotgdkowo-jelitowych (13).
Baza ADRR

Analitycy Agenciji przy pomocy wyszukiwarki w europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnalezli dane na temat zgtoszonych dziatan niepozadanych, kiére wystgpity podczas

stosowania preparatu Nubeqa.

Tabela 25. Zgtoszone dziatania niepozadane preparatu Nubega w bazie ADRReports (na dzien 21.11.2020 r.).

Dziatania niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan niepozgdanych

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

13

Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych

13

Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne

10

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

7

Zakazenia i zarazenia

5

Choroby nerek i uktadu moczowego

I

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)

I

Zaburzenia psychiatryczne

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia serca

Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

Choroby oczu

Ciagza, potog i stany okotoporodowe

Okolicznosci spoteczne

Problemy z produktem

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne

Zaburzenia endokrynologiczne

oO|lolOo|(fOo|OO|O|FRP|FP|FP|FP|FP|ININ|ININIMIB|>|PH
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Dziatania niepozadane leku

Catkowita liczba dziatan niepozadanych

Zaburzenia ucha i btednika

0

Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania (13), zaburzen wynikow

laboratoryjnych (13) oraz urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (10).

EDA

Analitycy Agenciji przy pomocy wyszukiwarki w bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) odnalezli
dane na temat zgtoszonych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas stosowania srodkéw zawierajgcych
w skitadzie darolutamid. Odnalezione zgtoszenia dotyczgce substancji czynnej darolutamid oraz produktu

leczniczego Nubega zaprezentowano fgcznie.

Tabela 26. Zgtoszone dziatania niepozadane srodkéw zawierajacych w sktadzie darolutamid w bazie ADRReports (na

dzien 30.09.2020 r.).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 42
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 28
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 28
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 24
Zaburzenia uktadu nerwowego 22
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 17
Zaburzenia migesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 13
Zaburzenia psychiatryczne 11
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 10
Choroby nerek i uktadu moczowego 9
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 6
Zakazenia i zarazenia 6
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 5
Zaburzenia naczyniowe 5
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 4
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 3
Zaburzenia serca 3
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 3
Problemy z produktem 2
Zaburzenia watroby i drég zétciowych 2
Choroby oczu 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 1
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 0
Okolicznosci spoteczne 0
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia endokrynologiczne 0
Zaburzenia ucha i btednika 0

Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen ogodlnych i stanéw w miejscu podania (42), urazéw, zatru¢ i powiktan

proceduralnych (28), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (28) oraz zaburzen skoéry i tkanki podskornej (24).
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4.3. Komentarz Agenciji

Najwiekszym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badarn bezposrednio poréwnujgcych darolutamid
z dodatkowymi komparatorami: apalutamidem i enzalutamidem. Nie ma takze mozliwosci przeprowadzenia
wiarygodnego poréwnania posredniego, gdyz badania dotyczgce poszczegdlnych interwencji poréwnywanych do
placebo charakteryzujg sie znaczng heterogenicznoscia.

W gtéwnym badaniu wtgczonym do analizy klinicznej poréwnujacym technologie wnioskowang z placebo
(badanie ARAMIS) dla pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byto przezycie wolne od przerzutow (MFS)
wykazano statystycznie istotne dtuzsze przezycie wolne od przerzutéw (40,4 m-ca vs 18,4 m-ca, HR=0,41;
95% CI: 0,34; 0,50; p<0,001 w analizie bez cenzurowania oraz 40,5 m-ca vs 22,1 m-ca, HR=0,36; 95% CI:
0,29; 0,44; p<0,001 w analizie z cenzurowaniem danych pacjentéw). Dla pozostatych punktéw koncowych
ocenianych w badaniu (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji, czas do progresji PSA, czas do
pierwszej procedury inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty, czas do rozpoczecia dodatkowej terapii
przeciwnowotworowej, czas do progresji bolu, czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej oraz czas do
wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego) réwniez wykazano istotne statystycznie réznice na korzysé
darolutamidu wzgledem placebo.

Zestawienie wynikéw z trzech randomizowanych badan, tj. ARAMIS (darolutamid vs placebo), SPARTAN
(apalutamid vs placebo) oraz PROSPER (enzalutamid vs placebo) wykazato istotne statystycznie dtuzsze
przezycie wolne od przerzutdw w grupach stosujgcych darolutamid, apalutamid oraz enzalutamid w poréwnaniu
do grup stosujacych placebo. W analizie ostatecznej dla przezycia catkowitego réwniez wykazano istotne
statystycznie dtuzsze przezycie catkowite w grupach stosujgcych darolutamid, apalutamid oraz enzalutamid
wzgledem placebo. W odniesieniu do pozostatych punktéw kohcowych raportowanych w badaniach,
poszczegolne terapie wykazujg istotng statystycznie réznice wzgledem placebo, na korzy$¢ darolutamidu,
apalutamidu i enzalutamidu.

W badaniu ARAMIS wykazano, ze stosowanie darolutamidu w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnie
statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozadanych (AE) ogétem (RR=1,08; 95% CI:
1,03; 1,14), w tym AE 3. lub 4. stopnia ogétem (RR=1,27; 95% CI: 1,04; 1,55). Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia
lub zgondéw. Analiza wynikéw przeprowadzona dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 m-ca wykazata
istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie DAR+ADT w poréwnaniu do grupy PLC+ADT, u ktérych
wystepowato zmeczenie (RR=1,39; 95% CI: 1,01; 1,92), zmeczenie lub astenia (RR=1,39; 95% CI: 1,06; 1,83),
wysypka (RR=3,25; 95% CI: 1,26; 8,37), bole w konczynach (RR=1,77; 95% CI: 1,05; 2,99), bél migsniowo-
szkieletowy ogétem (RR=1,95; 95% CI: 1,005; 3,80) oraz choroba niedokrwienna serca stopnia 3. lub 4.
(RR=4,65; 95% ClI: 1,07; 20,13).

Zestawienie wynikow z badan ARAMIS, SPARTAN oraz PROSPER wykazato, ze poréwnywane schematy
ztozone (darolutamid+ADT, apalutamid+ADT i enzalutamid+ADT) zwiekszajg ryzyko zdarzeh niepozadanych
ogo6tem, w tym zdarzeh w stopniu 3. i 4., a takze zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem.
Szczegotowa analiza wynikéw tych badah wskazuje, ze poréwnywane schematy ztozone zwiekszajg ryzyko
zmeczenia, za$ schematy darolutamid+ADT i apalutamid+ADT réwniez wysypki (ogdtem) oraz bdlu
w konczynach.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy odnaleziono opracowania wtérne, w tym metaanalizy
Hird 2020, Liu 2020 oraz Ryan 2019, w ktérych poréwnywano miedzy sobg darolutamid, apalutamid i enzalutamid
w populacji pacjentéw z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego. Analitycy Agencji,
w ramach aktualizacji przegladu, odnalezli takze metaanalize Kumar 2020 poréwnujacg ww. terapie
w analogicznej populacji. W kazdym z opracowan wyniki wskazujg na wieksze korzysci kliniczne ze stosowania
apalutamidu i enzalutamidu wzgledem darolutamidu. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeprowadzone poréwnania
posrednie charakteryzujg sie niskg wiarygodnoscig wynikéw ze wzgledu na znaczng heterogenicznosc
wigczonych badan, a takze jakoscig — ocena przeprowadzona w skali AMSTAR Il wykazata niskg lub krytycznie
niskg pewnos$¢ ogodlng przegladéw systematycznych. W zwigzku z powyzszym wyniki metaanaliz nalezy
interpretowac z duzg ostroznoscia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 wnioskodawcy byta ocena opfacalnosci darolutamidu (DAR, preparat Nubeqa)
dodanego do terapii deprywacji androgenéw (ADT) w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje
nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego (nmCRPC, ang. non-metastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw w ramach programu lekowego (PL) B.56 o odpowiednio
zmienionych zapisach.

Technika analityczna

Analiza uzytecznosci kosztéw (CUA) dla poréwnania DAR+ADT vs. ADT oraz analiza konsekwencji kosztéw
(CCA) dla poréwnania DAR+ADT vs. APA+ADT.

Poréwnywane interwencje

Whnioskowang interwencje w pofgczeniu z kontynuacjg farmakologicznej terapii deprywacji androgenowej
(agonisci/analogi gonadoliberyny lub antagonisci hormonu uwalniajgcego luteotropine [LHRH, ang. Luteinizing-
Hormone-Releasing Hormone]) w przypadku pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie, stosowanej w ramach
programu lekowego z terapig deprywacji androgenéw w postaci kastracji farmakologicznej oraz dodatkowo
z apalutamidem w potgczeniu z kontynuacjg farmakologicznej ADT w przypadku pacjentow niekastrowanych
chirurgicznie.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz pacjenta.
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni (tj. 27-letni) horyzont czasowy.

Dyskontowanie

Przyjeto roczne stopy dyskontowe wynoszace 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Model

W analizie wykorzystano model globalny dostosowany do warunkow polskich, wykonany w programie MS Excel,
bedgcy modelem typu PSM (ang. partitioned survival model). Wyodrebniono w nim 3 gtéwne stany zdrowia:
e nmCRPC - oporny na kastracje rak gruczofu krokowego bez przerzutéw (non-metastatic castration
resistant prostate cancer),
e MCRPC — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration resistant
prostate cancer),
e zgon.

Szczegoly struktury modelu opisano w rozdz. 2.2 i rozdz. 4 AE wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono strukture modelu ekonomicznego wnioskodawcy.
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Rysunek 1. Schemat modelu ekonomicznego wnioskodawcy

Metastatic
progressed
(mCRPC)

Metastatic
progression free
(nmCRPC)

Odsetki pacjentow przebywajacych w danym momencie w kazdym ze stanéw wyznaczono w oparciu o wyniki
badania ARAMIS: odsetek pacjentéw w stanie przezycie bez przerzutéw przyjeto na podstawie krzywych MFS,
odsetek pacjentow w stanie przezycie po progresji stanowi réznica miedzy odsetkiem pacjentéw dozywajgcych
danego momentu (OS) a odsetkiem pacjentéw dozywajgcych danego momentu bez przerzutéw (MFS), natomiast
odsetek pacjentow w stanie zgon przyjeto na podstawie krzywych OS. Do modelowania kosztéw ocenianej
interwencji wykorzystano krzywg czasu leczenia (ang. time on treatment, ToT), przy zatozeniu, ze leczenie DAR,
zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego, trwa do momentu wystgpienia objawéw nadwrazliwoSci
na darolutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg, do progresji choroby lub do czasu wystgpienia dziatan
niepozgdanych.

Wyznaczeniu prawdopodobienstw przezycia catkowitego (OS), przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz czasu
leczenia (ToT) w przyjetym dozywotnim horyzoncie czasowym postuzyly krzywe parametryczne najlepiej
dopasowane (zgodnie z kryteriami AIC (kryterium informacyjne Akaikego, ang. Akaike Information Criterion) i BIC
(Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza, ang. Bayesian Information Criterion) przy zatozeniu spetnienia
kryteriow oceny dopasowania wizualnego) do krzywych Kaplana-Meiera z badania ARAMIS: dla parametréw OS
i MFS najlepiej dopasowang krzywg parametryczng byta krzywa Weibulla, natomiast dla parametru ToT— krzywa
Gompertza (szczegdty: AE wnioskodawcy s. 23-34 i 45-48). Pozostate parametryczne funkcje przezycia
testowano w analizie wrazliwosci.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 28 dni, zastosowano takze korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Analize ekonomiczng wnioskodawcy oparto o wyniki badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej.
W ramach (...) oceny analizowano nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie wolne od przerzutéw (MFS),
e przezycie catkowite (OS),

o wystepowanie zdarzeni niepozgdanych (AEs, Adverse Events) oraz objawowych zdarzen kostnych
(SSEs, ang. Symptomatic Skeletal Events).

Podstawowym Zrédtem danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa jest badanie ARAMIS
(charakterystyka badania: rozdz. 4.1.3). Wyniki badania wskazuja, ze w populacji wnioskowanej, tj. populacji
dorostych pacjentéw z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw, dodanie darolutamidu do ADT pozwala na przedtuzenie czasu trwania MFS (AKL rozdz.
4.2)

Nalezy réwniez wskazac, ze wszystkie ograniczenia analizy klinicznej (patrz: rozdz. 4.1.4.) wnioskodawcy
stanowig rowniez ograniczenia analizy ekonomiczne;.
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Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie Kkosztéw (szczegodly:
AE wnioskodawcy: rozdz. 2.8 i 3.7):

e koszty interwencji i komparatorow,

e koszty podania interwencji i komparatorow,

o koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,
e koszty leczenia dziatan niepozgdanych,

e Kkoszty leczenia po progresii,

o koszty opieki terminalnej.

Koszty wnioskowanej technologii

W analizie wnioskodawcy zatozono, ze produkt leczniczy Nubega bedzie refundowany w ramach nowej grupy
limitowej — szczegodty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27. Koszty wnioskowanej technologii

Opakowanie CZN (zF) UCZ (zh) CHB (zt) WLF (zt)

CZN - cena zbytu netto; UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
Koszt jednego opakowania produktu leczniczego Nubeqa to koszt terapii DAR w 28-dniowym cyklu.

Koszty komparatora

W analizie podstawowej wnioskodawcy komparatorem jest ADT, w ramach ktérej stosuje sie gosereline,
leuproreline, tryptoreline oraz degareliks. Wskazane substancje czynne refundowane sg w aptekach w ramach
czesci A wykazu lekow refundowanych. Koszt poszczegdlnych substancji czynnych wyznaczono na podstawie
Obwieszczenia MZ oraz danych z serwisu lkarPro, dotyczacych liczby sprzedanych jednostek — sredni koszt 1 mg
kazdej z substancji czynnych przyjety w analizie, stanowi $rednig wazong liczbg sprzedanych mg w 2019 roku
(AE wnioskodawcy s. 49).

Sredni koszt stosowania komparatora w kazdym cyklu modelu wyznaczono w oparciu o dawkowanie
poszczegodlnych substancji czynnych na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych oraz ich udziaty
w refundacji DDD na podstawie danych NFZ. Szczegéty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 28. Koszty komparatora

. Udziat . Liczba podan Sredni koszt 1 mg | Sredni koszt ADT
Substancja czynna . Dawkowanie
w refundacji w cyklu (zh w cyklu (zt)

Leuprorelina 79,7% 7,5 mg 1x/mies. 0,92 25,47
Goserelina 18,6% 3,6 mg 1x/28 dni 1 47,70

Pierwszy cykl:

Pierwsza dawka: 1 198,40
240 mg Kolejne cykle:
Degareliks 1,6% 6,79 0 1180 15 :
Kolejne dawki: 0.92 '

80 mg 1x/mies.

Tryptorelina 0,1% 3,75 mg 1x/28 dni 1 49,19

Czas stosowania ADT obejmuje caly horyzont czasowy analizy i zostat przyjety na podstawie krzywej MFS
(AE wnioskodawcy rozdz. 3.6.).
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Apalutamid bedacy komparatorem w CCA nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych i na chwile obecna jego
cena w Polsce nie jest dostepna dla informaciji publicznej, w zwigzku z czym koszt APA przyjeto na postawie
najnizszej z odnalezionych cen obowigzujgcych w krajach UE, tj. ceny w Grecji, ktéra wynosi 13 982,06 zi/cykl.

Koszty podania lekéw

DAR podawany jest doustnie w postaci tabletek, w zwigzku z czym w analizie przyjeto brak kosztéw podania —
kolejne opakowania beda przepisywane w trakcie wizyt monitorujgcych terapie w ramach programu lekowego.

Z kolei substancje czynne stosowane w ramach ADT podawane sg podskérnie lub doustnie. W analizie przyjeto,
ze koszt podania substancji stosowanych podskdrnie bedzie rozliczany zgodnie z wyceng punktowg $wiadczenia
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Wycene punktu obliczono na podstawie uméw zawartych przez
ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na rok 2020 wazonych wielkoscig poszczegolnych kontraktéw dla
Swiadczen w zakresie urologii. Koszt jednego podania wynosi 66,21 zt.

Koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii

Koszt monitorowania leczenia DAR przyjeto na poziomie rocznego ryczattu na diagnostyke w programie lekowym
B.56 na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 50/2020/DGL. Wynosi on 2 758,08 zt rocznie (211,43 zt na cykl)
i w modelu naliczany jest w czasie trwania terapii DAR (w oparciu o krzywg ToT).

Koszt monitorowania leczenia ADT przyjeto na podstawie analizy ekonomicznej dla leku Zytiga (zlecenie
nr 108/2015), zaktualizowany w oparciu o wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych w kategorii ,Zdrowie”.
Wartos¢ przyjeta w modelu wynosi 81,17 zt.

Koszty leczenia dziatah niepozgadanych

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty zwigzane z leczeniem dziatan niepozgdanych (AEs) w stopniu 3.
i 4. oraz objawowych zdarzen kostnych (SSEs) — zatozono, ze poza zmeczeniem i spadkiem masy ciata, ich
leczenie wigze sie z hospitalizacjg. Sredni koszt hospitalizacji, ktéry wyznaczono na podstawie statystyk JGP za
rok 2018, jest w modelu naliczany jednorazowo (w momencie rozpoczecia danej terapii). Przyjete w modelu
koszty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Sredni koszt leczenia (zf)
Terapia
AEs SSEs
DAR + ADT 252,14 3,95
ADT 178,64 5,73

AEs — dziatania niepozadane; SSEs — objawowe zdarzenia kostne

Koszty leczenia po progresji

W modelu uwzgledniono koszty aktywnego leczenia pacjentéw bedgcych w stanie mCRPC obejmujgcego
maksymalnie trzy linie leczenia. Na koszty kolejnych linii leczenia sktadajg sie koszty terapii (octanem abirateronu,
enzalutamidem, docetakselem, dichlorkiem radu Ra-223, BSC), podania lekéw oraz monitorowania leczenia.
Koszty te zostaty wyznaczone przy uwzglednieniu schematéw dawkowania, udziatéw substancji stosowanych w
kolejnych liniach oraz czasu trwania terapii poszczegdlnymi lekami. Dodatkowo przyjeto, ze wymagane jest ciggte
monitorowanie stanu zdrowia pacjenta po zakoriczeniu aktywnego leczenia (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz.
3.7.5.). Przyjete w modelu koszty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Koszty leczenia po progresji choroby (stan mCRPC)

Sredni koszt leczenia (zf)
Terapia
Koszt terapii Koszt podania Koszt monitorowania
DAR + ADT 93 256,00 1 059,10 4 246,54
ADT 111 228,13 1241,16 4 992,68
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Koszty opieki terminalnej

Koszty opieki terminalnej zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla apalutamidu (AE Erleada) stosowanego
u pacjentéw z nmCRPC z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw, bedgcym przedmiotem oceny AOTMIT
w ramach zlecenia nr 297/2020. W analizie tej oszacowano 3-miesieczny koszt obejmujgcy aktywne leczenie
paliatywne z zastosowaniem cyklofosfamidu, opieke w hospicjum oraz leczenie objawowe z zastosowaniem
preparatow przeciwbdlowych i bisfosfonianéw na 10 423,26 zt. Podana warto$¢ odzwierciedla stan na 2019 rok.
Ze wzgledu na brak wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych za rok 2020 jest to warto$¢ uwzgledniona
W niniejszej analizie.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu wnioskodawcy przyjeto wartosci uzytecznosci dla dwéch stanéw zdrowia: nmCRPC oraz mCRPC, przy
czym nie réznicowano wartosci uzytecznosci w zaleznosci od stosowanej terapii.

Wartosci uzytecznosci dla stanu nmCRPC okreslono na podstawie badania ARAMIS (dane pacjenckie, ang.
patient-level data). W tym stanie uzytecznos¢ naliczana jest od rozpoczecia leczenia do wystgpienia przerzutow
lub zgonu pacjenta. Z kolei wartosci uzytecznosci dla stanu mCRPC wyznaczono na podstawie raportow NICE:
TA377 (,Enzalutamide for treating metastatic hormone-relapsed prostate cancer before chemotherapy is
indicated”) oraz TA580 (,Enzalutamide for hormone-relapsed non-metastatic prostate cancer”). W tym stanie
uzytecznosc¢ naliczana jest od wystgpienia przerzutow do zgonu pacjenta (szczegoty: AE wnioskodawcy rozdz.
3.4). Dodatkowo uwzgledniono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych w stopniu 3. i 4. oraz objawowe zdarzenia
kostne, wptywajgce na spadek uzytecznosci, ktérego warto$¢ oszacowano na podstawie: Swinburn 2010, Doyle
2008, Nafees 2008, Armstrong 2009 oraz NICE TA580 (szczegdty: AE wnioskodawcy rozdz. 3.5.2). W ponizszej
tabeli przedstawiono przyjete w podstawowej analizie wnioskodawcy wartosci uzytecznosci.

Tabela 31. Wartosci uzytecznosci oszacowane w modelu wnioskodawcy dla poszczegé6lnych stanéw modelu

Stan modelu DAR + ADT ADT
nmCRPC
mCRPC 0,704 0,704

Spadek uzytecznosci z powodu AEs

Spadek uzytecznosci z powodu SSEs

AEs — dziatania niepozadane; SSEs — objawowe zdarzenia kostne
Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

CUA - DAR + ADT vs. ADT

Tabela 32. Wyniki analizy podstawowej

Parametr
DAR + ADT ADT DAR + ADT ADT

Koszt leczenia (zt)

Koszt inkrementalny (zt)

Efekt (QALY)

Efekt inkrementalny (QALY)
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Parametr
DAR + ADT ADT DAR + ADT ADT

ICUR (z/QALY)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie DAR+ADT w miejsce ADT jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania DAR+ADT vs ADT wyniost

Wartosci te znajdujg sie powyzej progu opfacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

CCA - DAR + ADT vs. APA + ADT

Tabela 33. Wyniki analizy podstawowej

DAR + ADT
Parametr APA + ADT

Koszt leczenia (zt)

w tym koszty lekow

Efekt (QALY)

CUR (zt/QALY)

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt leczenia przy zastosowaniu leczenia DAR + ADT wynosi
, natomiast CUR wynosi
. Z kolei oszacowany koszt leczenia APA + ADT wynosi a CUR wynosi

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartoéci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt. Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw badahn dowodzacych wyzszosci ocenianej interwencji nad wybranym
komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci (CUA, CCA)
oraz analize probabilistyczng (CUA).

Analiza jednokierunkowa

CUA - DAR + ADT vs. ADT

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano tgcznie 21 scenariuszy, oceniajgcych wplyw zmiany wartosci
wybranych parametréw: stop dyskontowych, horyzontu czasowego, efektywnosci klinicznej poréwnywanych
terapii, uzytecznosci, czasu trwania terapii i kosztéw. Warto$¢ ICUR

Zakres zmienno$ci wynikéw analizy wnioskodawcy
— ICUR przyjmowat wartosSci

najwiekszy wptyw na spadek wartosci ICUR ma przyjecie
Z kolei najwiekszy wptyw na wzrost

1155 514 z/QALY
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ICUR ma (szczegoty:
AE whnioskodawcy rozdz. 6 i Aneks B.3.).

CCA - DAR + ADT vs. APA + ADT

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano igcznie 32 scenariusze, oceniajgce wpltyw zmiany wartosci
wybranych parametréw: stop dyskontowych, horyzontu czasowego, efektywnosci klinicznej poréwnywanych
terapii, uzytecznosci, czasu trwania terapii i kosztow.

Zakres zmiennosci wielko$ci kosztéw leczenia DAR+ADT
— warto$¢ kosztow wyniosta kolejno
Najwiekszy wptyw na spadek wielkosci kosztow miato przyjecie

, hatomiast najwiekszy wptyw na wzrost
kosztéw miato przyjecie . Zakres zmiennosci CUR wyniost
- CUR
przyjmowat wartosci kolejno
. Najwiekszy wptyw na spadek CUR miato

(szczegoty:
AE wnioskodawcy rozdz. 6 i Aneks C.4.).

Z kolei zakres zmiennosci wielkosci kosztéw leczenia APA+ADT wyniost od - wartosé
kosztéw wynosita Najwiekszy wptyw na spadek wielkosci kosztéw miato przyjecie
, hatomiast najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw miato
Zakres zmiennosci CUR wyniést od — CUR przyjmowat
wartosci . Najwiekszy wptyw na spadek CUR miato

, hatomiast
najwiekszy wplyw na wzrost CUR miato przyjecie (szczegoty: AE wnioskodawcy
rozdz. 6 i Aneks C.4.).

Analiza probabilistyczna

Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej DAR+ADT wzgledem ADT, przy zatozeniu o gotowosci do zaptaty
na poziomie wartosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7, wynosi
. Szczegdbtowe wyniki przedstawiajg zamieszczone ponizej wykresy.
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5.3.

Tabela 34. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

0T.4331.42.2020

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK -
z wnioskiem?
Poréwnanie DAR vs. APA wykonano przy wykorzystaniu
CCA. W AE nie wykonano poréwnania z ENZ, ktory jak
Czy wnioskowang technologie poréwnano 5 wskazano w pismie znak OT.4331.42.2020.BK.2, moze
z wtasciwym komparatorem? ’ stanowi¢ dodatkowy komparator dla ocenianej interwencji
w czesci populacji kwalif kujgcej sie do wnioskowanego
programu lekowego (patrz réwniez: rozdz. 3.6)
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. i o TAK -
kosztow uzytecznosci?
Whioskodawca nie przeprowadzit analizy z perspektywy
wspalnej (ptatnika publicznego i pacjenta), bowiem
wydatki $wiadczeniobiorcow ograniczaty sie jedynie do
niewielkiego wspofptacenia pacjentow za leki ADT.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla 5 Ponadto, ADT stosowano ciggle we wszystkich
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? ’ ramionach, przez co nie stanowig one znaczgcych
kosztéw réznigcych. W zwigzku z tym pominieto
prezentacje wynikow dla perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego i pacjentéw, uznajgc je za zbiezne.
(AE wnioskodawcy rozdz. 2.5)
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
- Przyjeto dozywotni horyzont czasowy, odpowiadajacy
horyzontowi 27-letniemu. Biorgc pod uwage sredni wiek
pacjentéw w modelu (na podstawie badania ARAMIS)
wynoszacy lat oraz charakterystyke rozpatrywanego
problemu zdrowotnego wydaje sie, ze horyzont 27-letni
moze by¢ za diugi. W analizie wrazliwosci testowano
horyzont 5-letni — zgodnie z przekazanym modelem
. & elektronicznym wnioskodawcy, w ramieniu DAR po
?
L [pley e SRR e e e TAK 5 latach ok.  pacjentéw znajduje sie w stanie przed
progresjg, ok.  pacjentow w stanie po progresiji i ok.
w stanie zgon, przy czym po 10 latach w stanie przed
progresjg znajduje sig w stanie po
progres;ji natomiast w stanie zgon
pacjentéw (w ramieniu ADT, po 5 latach kolejno:
pacjentéw; po 10 latach kolejno:
pacjentéw).
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK Wartosci uzytecznosci testowano réwniez w ramach
stanéw zdrowia? analizy wrazliwosci.
W ramach analizy wrazliwosci CUA i CCA
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK przeprowadzono analize jednokierunkowg, w ktérej

przetestowano kolejno 21 i 32 scenariusze oraz analize
probabilistyczng (CUA).
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie uzytecznosci kosztéw wnioskodawcy wykorzystano model PSM (ang. partitioned survival model), tzw.
model pola pod krzywa, ktory byt juz kilkukrotnie przedmiotem oceny AOTMIT (m.in. AWA Bortezomib
Zentiva 2018, AWA Kyrpolis 2018, AWA Darzalex 2018, AWA Ninlaro 2019, AWA Erleada 2019). Gtéwnym
ograniczeniem tej metody jest koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow ze stosunkowo krétkiego czasu obserwacii na
znacznie dtuzszy horyzont czasowy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

o Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszelkie
ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

e Dostepne dane z badania ARAMIS obejmujg okres znacznie krotszy niz zaktadany horyzont czasowy analizy
(27 lat). W zwigzku z powyzszym konieczne byto przeprowadzenie ekstrapolacji przezycia poza horyzont
czasowy badania ARAMIS.

e Stosowanie kolejnych linii leczenia wplywa jedynie na koszty i nie ma odzwierciedlenia w efektach
zdrowotnych.

Dodatkowe ograniczenia:

¢ Nieuwzglednienie w CCA dodatkowego komparatora w postaci enzalutamidu.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

o Charakterystyke pacjentow determinujgcg koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciata) zaczerpnieto
z badania ARAMIS. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w omawianym zakresie moze
sie rozni¢ od wartosci przyjetych w analizie.

e Analiza MFS zostata przeprowadzona na danych z datg odciecia 3 wrze$nia 2018 r. po medianie okresu
obserwacji wynoszgcej 17,9 miesigca, natomiast OS na danych z datg odciecia 15 listopada 2019 r., co
odpowiada medianie czasu obserwacji wynoszgcej 29,1 miesigca.

e Dane dotyczgce przezycia catkowitego sg niedojrzate, wiekszo$¢ pacjentéw z obu ramion badania na koniec
okresu obserwacji wcigz zyta. Ponadto w badaniu dozwolone byto przechodzenie pacjentéw na terapie
DAR + ADT z terapii ADT (tzw. cross-over). W zwigzku z tym ekstrapolacja krzywych OS z badania ARAMIS
uwzgledniona w analizie obarczona jest niepewno$cig. Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym
zakresie.

o W badaniu ARAMIS dwéch niezaleznych badaczy z osrodka centralnego oceniato wyniki pacjentéw pod kgtem
kryteriow wigczenia do badania i oceny skuteczno$ci. W wyniku powtérnej oceny u 5,2% pacjentéw w ramieniu
DAR oraz 7,0% pacjentow w ramieniu PLC retrospektywnie stwierdzono obecnos$¢ przerzutéw baseline.
Analize podstawowg przeprowadzono z cenzurowaniem przerzutow baseline (analiza BMC). Pacjenci
z przerzutami baseline zostali uwzglednieniu w analizie wrazliwosci (analiza BME).

e Dane o jakosci zycia w badaniu ARAMIS byty zbierane w poczgtkowym okresie badania, stgd uzytecznosci
po wystgpieniu przerzutow oparte sg na niewielkiej liczbie obserwacji i odzwierciedlajg wytacznie poczgtkowe,
zazwyczaj bezobjawowe stadium choroby, przez co mogg nie reprezentowac uzytecznosci zdrowotnych dla
catego stanu mCRPC (od wystgpienia przerzutow do zgonu). W zwigzku z tym dla stanu mCRPC
zdecydowano sie przyjgc¢ warto$¢ pozyskang z literatury. Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w omawianym
zakresie.

o Ze wzgledu na brak ceny APA obowigzujgcej w warunkach polskich, cene leku przyjeto w oparciu o ceny
zagraniczne dostepne w refundacji, ktére pozyskano z serwisu lkarPro oraz niesystematycznego przegladu
literatury.
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e Z uwagi na brak ceny i niskg wiarygodno$¢ poroéwnania posredniego z APA + ADT nie jest mozliwie
opracowanie wiarygodnej analizy ekonomicznej dla tego poréwnania. W zwigzku z tym analize ekonomiczng
dla tego poréwnania opracowano w formie analizy kosztéw-konsekwencji. W analizie tej przedstawiono
jedynie wyniki modelu uzyskane przy uwzglednieniu osobno danych z badania ARAMIS i SPARTAN, bez
uwzgledniania dodatkowego dostosowania wynikéw tych badan.

o Przyjeta struktura terapii ADT jest oparta na danych dotyczacych sprzedazy poszczegdlnych substancji
w populacji dorostych mezczyzn, bez rozréznienia miedzy stadia choroby. Rzeczywiste zuzycie w populacji
pacjentéw z nmCRPC oraz mCRPC moze rézni¢ sie od przyjetego w analizie.

e Rozpowszechnienie schematéw stosowanych w leczeniu mCRPC okre$lono na podstawie danych
epidemiologicznych wynikajgcych z aktualnych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego B.56.
Rzeczywiste zuzycie w populacji pacjentow z mCRPC moze rézni¢ sie od przyjetego w analizie.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych wartoSci
parametrow. Sprawdzono kod zrodtowy pod kgtem biedow syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalnos¢
wynikow przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow wejSciowych. Podczas walidacji wewnetrznej bfedy nie
zostaty wykryte (AE wnioskodawcy: rozdz. 7.1).

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z wynikami innych
analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.
W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono analize ztozong do kanadyjskiej agencji HTA, ktérej
wyniki poréwnano z wynikami niniejszego modelu. (AE wnioskodawcy rozdz. 7.2).

Walidacja zewnetrzna

W toku prac nad analizg nie odnaleziono badarn obserwacyjnych, ktorych wyniki mogtyby zostac¢ porownane
z wynikami niniejszej analizy (AE wnioskodawcy: rozdz. 7.3).

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.

Nalezy jednak podkresli¢, iz w piSmie w sprawie niespetnienia przez analizy wymagan minimalnych, Agencja
zwrdcita sie do wnioskodawcy o poréwnanie DAR z dodatkowym komparatorem (patrz: rozdz. 3.6),. W ramach
uzupetnien wnioskodawca przedstawit porownanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa DAR, APA
oraz enzalutamidu (ENZ), jednak nie przedstawiono poréwnania kosztow z dodatkowg technologig alternatywna,
tj. ENZ. Biorgc pod uwage powyzsze zdecydowano o przedstawieniu poréwnania kosztow terapii darolutamidem,
apalutamidem i enzalutamidem w ramach obliczen wiasnych Agenciji. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 35. Koszty terapii DAR, APA i ENZ

DAR APA ENZ

Koszt
wre | R || R
Koszt opakowania 13 982,06 [ ] 13 961,81 [ ]
Koszt 1 tabletki (zt) 116,52 [ 124,66 [
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DAR APA ENZ
Koszt
we | SR |woo:| R
Dawkowanie na podst. ChPL 2
(liczba tabletek/dzien)
Koszt dziennej dawki (zt 466,07 I 498,64 I
Koszt roczny na 1 pacjenta (zf) 170 231,58 I 182 126,83 ]

2 ChPL Nubeqa: ,zalecana dawka to 600mg darolutamidu (dwie tabletki po 300mg) przyjmowane dwa razy na dobe, co stanowi rownowazno$c
catkowitej dawki dobowej wynoszgcej 1200 mg”; ChPL Erleada: ,zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie
w jednorazowej dawce dobowej.”; ChPL Xtandi: ,zalecana dawka enzalutamidu to 160mg (cztery kapsutki miekkie po 40 mg) w jednorazowe;j
dawce dobowej.”

Roczny koszt stosowania DAR u 1 pacjenta wynosi
. Oszacowany roczny koszt kosztu APA oszacowanego na podstawie
ceny przyjetej w AE wnioskodawcy (rozdz. 5.1.2) oraz kosztu ENZ oszacowanego na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ ws. wykazu lekow refundowanych. Z kolei koszt oszacowany
jest

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ DAR, APA i ENZ oraz brak mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego porownania posredniego (rozdz. 4) nie jest obecnie mozliwe okreslenie, czy
i ktéra z wymienionych substancji czynnych moze przynies¢ dodatkowe korzysci kliniczne.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujgc terapie skojarzong DAR+ADT z ADT przy
wykorzystaniu CUA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Nubega
w miejsce komparatora jest z perspektywy pfatnika publicznego

wartos¢ progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 155 514 zi).

W analizie wrazliwosci przetestowano tgcznie oceniajgcych wplyw zmiany wartosci
wybranych parametréw: stop dyskontowych, horyzontu czasowego, efektywnosci klinicznej poréwnywanych
terapii, uzytecznosci, czasu trwania terapii i kosztow,

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej DAR+ADT
wzgledem ADT, przy zatozeniu o gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci,

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, ze oceniana interwencja

Analize przeprowadzono za pomocg modelu typu PSM (ang. partitioned survival model), tzw. modelu pola pod
krzywg — gtdwnym ograniczeniem tej metody jest konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw ze stosunkowo krétkiego
czasu obserwacji na znacznie dtuzszy horyzont czasowy — w tym przypadku dane z ok. 18 miesiecy (mediana
okresu obserwacji) ekstrapolowano w 27-letnim horyzoncie czasowym.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze zaréwno mediana OS jak i PFS sg parametrami niepewnymi, a rzeczywisty
przebieg krzywych PFS i OS jest nieznany ze wzgledu na brak dtugookresowych danych, przez co konieczna
byta ekstrapolacja danych klinicznych ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacii na 27 -letni horyzont czasowy.
Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykéw Agencji wyniki analizy wnioskodawcy nalezy interpretowac
z ostroznoscig.

Dla poréwnania DAR+ADT vs. APA+ADT przeprowadzono CCA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt
leczenia przy zastosowaniu leczenia DAR + ADT wynosi
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, hatomiast CUR wynosi . Z kolei oszacowany
koszt leczenia APA + ADT wynosi , @ CUR wynosi

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono poréwnania z ENZ, ktéry biorgc pod
uwage wskazanie rejestracyjne (tj. leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
przerzutéw u dorostych mezczyzn) stanowi dodatkowy komparator, analogicznie do APA.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o0 oszacowaniu rocznych kosztéw stosowania DAR, ADA i ENZ. Roczny
koszt stosowania DAR u 1 pacjenta wynosi
. Oszacowany roczny koszt DAR kosztu APA oszacowanego na podstawie ceny
przyjetej w AE wnioskodawcy (rozdz. 5.1.2) oraz kosztu ENZ oszacowanego na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ ws. wykazu lekéw refundowanych. Z kolei koszt DAR oszacowany
jest
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw 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 wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet wnioskodawcy byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkéw publicznych darolutamidu (DAR, preparat Nubega) dodanego do terapii deprywacji androgenéw (ADT)
w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego (nmCRPC,
ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw w ramach
programu lekowego (PL) B.56 o odpowiednio zmienionych zapisach.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym (lata 2021-2022).
Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li mezczyzni z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem
gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutdw spetniajgcy kryteria kwalifikacji do
proponowanego programu lekowego (PL).

Kluczowe zalozenia
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejgcy zaktada brak refundacji produktu leczniczego Nubeqa w rozwazanej populacji docelowej
chorych na opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego z duzym ryzykiem wystgpienia
przerzutéw w ramach proponowanego programu lekowego.

Scenariusz nowy zaktada refundacje produktu leczniczego Nubega w rozwazanej populacji docelowej chorych
na opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw
w ramach proponowanego programu lekowego w nowej grupie limitowej oraz rownolegte objecie refundacja
apalutamidu (produkt leczniczy Erleada) w analogicznym wskazaniu.

Analiza wrazliwosci

W celu oceny wptywu niepewnosci oszacowan danych wejsciowych na wyniki analizy, wnioskodawca
przeprowadzit jednokierunkowag analize wrazliwosci, w ramach ktorej testowano zmiennos¢ parametrow
dotyczacych: liczebnosci populacji, statusu refundacyjnego APA, efektywnosci terapii ADT, kosztow lekow
stosowanych po progresji oraz udziatdw poszczegdlnych terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia.
Przetestowano fgcznie 5 alternatywnych scenariuszy.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Opis zatozen modelu przedstawiono w rozdz. 2. AWB wnioskodawcy, szczegotowe wartosci wprowadzonych
parametréw odnoszacych sie do populacji docelowej przedstawiono w rozdz. 2.5.1. BIA wnioskodawcy.
W analizie zastosowano modelowanie leczenia pacjentéw z populacji docelowej, z wykorzystaniem wynikow
analizy ekonomicznej wnioskodawcy (ocena AE: rozdz. 5).

Populacja

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia medyczna moze by¢ zastosowana, okreslono na podstawie:
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— danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz map potrzeb zdrowotnych (MPZ),

— przeglagdu pismiennictwa wnioskodawcy dot.: czestosci wystepowania CRPC, czestosci wystepowania
przerzutéw u pacjentéw z CRPC, przezycia wolnego od przerzutéw u pacjentéw z nmCRPC, czestosci
wystepowania wysokiego ryzyka przerzutéw u pacjentéw z nmCRPC, odsetka pacjentéw w stanie sprawnosci
0-1 wg ECOG.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej (na podstawie AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.5.1)

Etap oszacowan Liczebnos¢ / odsetek Komentarz / zrédto danych

A Prognoza liczby pacjentéw z rakiem prostaty (PC) na lata 2021 -20 456 trend liniowy na podst. danych KRN za lata

' 2018-2022 2022 — 21 492 1999-2017

wart. wspotczynnika na podst. danych KRN

B Wspotczynnik korygujacy 1999-2012 - 1,33 i MPZ: dla lat 1999-2012 na podst. danych z

' (zapadalnos$¢ wg MPZ / zapadalno$¢ wg KRN) 2013-2022 — 1,47 2012 r.; dla lat 2012-2022 na podst. danych

z2016r.

c Skorygowana prognoza liczby pacjentéw z PC 2021 -29 989 trend liniowy na podst. skorygowanych

’ na lata 2018-2022 2022 — 31 508 danych KRN

Czestos¢ wystepowania CRPC w ciggu 10 lat o

D. od podjecia ADT 24 7% oszacowano na podst. Aly 2020
E Odsetek pacjentéw bez przerzutéw w momencie 22 9 Srednia wazona na podst. Xie 2019,

' diagnozy CRPC o7 Sourbeer 2015 i Westgeest 2018
F. Przezycie wolne od przerzutéw dla pacjentéw z nmCRPC 81%-85% (rocznie) Srednia na deSt' Nguyen-NleIsen 2015

i Moreira 2016

G Odsetek pacjentéw z wysokim ryzykiem przerzutéow 58.39% Srednia wazona na podst. Hernandez 2015,

’ (PSADT < 10 miesiecy) i Howard 2017
H. Odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci 0-1 wg ECOG 80,82% $rednia wazona na podst. Shah 2019

L ) 2021 -731
Pacjenci zdiagnozowani z nmCRPC w danym roku
2022 -772 szacunki wnioskodawcy na podstawie

J Pacjenci zdiagnozowani z nmCRPC w latach 2021-2305 powyzszych danych

’ wczesniejszych 2022 — nd.

. iy - . . 2021 -3 036
K. Liczebno$¢ populacji docelowej tgcznie I.+J.
2022 - 772

Whioskodawca zatozyt, ze pacjenci u ktdrych zdiagnozowano nmCRPC w latach wczesniejszych bedg wigczani
do programu lekowego sukcesywnie, tj. 50% w I. roku i 50% w Il. roku. Zatem liczba pacjentéw z populaciji
docelowej wyniesie 1 884 pacjentéw w 2021 r. oraz 1 729 pacjentow w 2022 r.

Dawkowanie

Zgodnie z rozdz. 3.6.2. AE wnioskodawcy DAR stosuje sie w dawce 1200 mg dziennie. Czas trwania leczenia
DAR naliczany jest w oparciu o krzywg ToT — analogicznie jak w AE wnioskodawcy.

Koszty

W AWB wnioskodawcy, analogicznie do AE (rozdz. 5.1.2.), uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw
(szczegoty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.8.):

— koszty lekow: DAR, ADT i APA,

— koszty podania lekow

— koszty kwallifikacji do leczenia i monitorowania w programie lekowym,

— koszty leczenia po progresji choroby (tj. koszty terapii, podania i monitorowania)
— koszty monitorowania po progresiji

— koszty leczenia dziatahh niepozadanych
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— koszty opieki terminalne;.
Udzialy w rynku

Na podstawie opinii ekspertow w analizie wnioskodawcy przyjeto, ze po objeciu refundacjg sposrod pacjentow
z populacji docelowej (tabela 29) DAR lub APA bedzie stosowac

Tabela 37. Odsetek pacjentéw wlaczonych do programu lekowego w scenariuszu nowym

I rok 1l rok

Wariant
DAR APA ADT DAR APA ADT

Refundacja DAR i APA

Refundacja DAR

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 1884 1729
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0

Pacjenci stosujacy wnioskowana e

technologie w scenariuszu nowym

Refundacja DAR

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Nubeqga (darolutamid), przy réwnoczesnym objeciu refundacjg produktu leczniczego
Erleada (apalutamid), spowoduje

Whnioskodawca nie przeprowadzit analizy w perspektywy wspadlne;.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — refundacja DAR i APA (min zt)

Kategoria kosztow
| rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 68/86



Nubeqga (darolutamid)

0T.4331.42.2020

Kategoria kosztow

I rok 1l rok I rok Il rok

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — refundacja DAR (min z})

Kategoria kosztow

I rok

1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Wynik oceny .
(TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Zatozenie o
? stanowi zatozenie arbitralne

wnioskodawcy. W zwigzku z brakiem wiarygodnych
danych nie jest jednak mozliwe zweryfikowanie
przyjetego przez wnioskodawce zatozenia.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK Przyjeto 2-letni horyzont czasowy

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK -

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

Zatozenie o

stanowi zatozenie
arbitralne wnioskodawcy. W zwigzku z brakiem
wiarygodnych danych nie jest jednak mozliwe
zweryf kowanie przyjetego przez wnioskodawce
zatozenia.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z

Nalezy przy tym wskaza¢, ze w analizie wnioskodawcy
nie uwzgledniono ENZ, ktéry jak wskazano w pismie

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, TAK inak 0T.4331 .42.20_20.B_K_.2, moze _§tanOW|c’doqat.k.owy
N . ; N AR - n omparator dla ocenianej interwencji (patrz rowniez:
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? rozdz. 3.6)
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd. -
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Otrzymane przez wnioskodawce wyniki wskazujg, ze
w przypadku zaktadanego réwnoczesnego objecia
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej refundacjg DAR i APA deklarowana we wniosku wie ko$¢
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z ? dostaw bedzie , hatomiast
danymi z wniosku? w przypadku objecia refundacjg wytacznie DAR
deklarowana wielkos¢ dostaw bedzie
w L. i Il. roku refundacji.
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Rozdziat 3.1.2.3
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Rozdziat 3.1.2.3.
dobrze uzasadnione?
c . 2 - Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano
zy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych 6 alt h . .
o0sZacowan? TAK alternatywnych scenariuszy, w tym scenariusz

minimalny i maksymainy.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zidentyfikowane przez wnioskodawce

Oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane pochodzgce z réznych
zrodet, wykorzystano dane z raportow KRN, MPZ oraz zagranicznych badan epidemiologicznych.
Uwzglednione dane posiadajg pewne ograniczenia, ktére mogg mie¢ wpfyw na wyniki analizy.
Przeprowadzono analize wrazliwo$ci w tym zakresie.

Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertow. Przeprowadzono
analize wrazliwo$ci w tym zakresie.

W zwigzku z wykorzystaniem w analizie BIA wynikow analizy ekonomicznej ograniczenia analizy
ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy BIA.

W przypadku pacjentow, ktérzy zostali zdiagnozowani z nmCRPC przed 2021 rokiem i otrzymajg terapie DAR
w drugim roku analizy, nie uwzgledniono kosztéw ADT w 1. roku analizy (rowniez w scenariuszu istniejgcym).

Nie dysponowano danymi dotyczgcymi ceny APA obowigzujgcej w warunkach polskich, a poréwnanie
posdrednie DAR + ADT vs APA + ADT cechuje sie niskg wiarygodno$cig. W zwigzku z tym zatoZenia dotyczgce
schematu APA + ADT sg niepewne.

W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu na wyniki
analizy.

Dodatkowe ograniczenia

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Whnioskodawca wskazuje, ze po wystgpieniu przerzutéw koszty zwigzane z leczeniem ADT naliczane sg
zgodnie z krzywg PPS. Nie wyjasniono jednak czym jest krzywa PPS.

Liczbe pacjentow stosujgcych oceniang interwencje w kolejnych latach analizy, przyjeto w oparciu o opinie
ekspertow. W dokumentach, do ktérych odwotuje sie wnioskodawca nie odnaleziono jednak przyjetych
w analizie wartosci
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przedstawit analize wrazliwosci, ktéra obejmowata analize
jednokierunkowg, w ktoérej testowano zmienno$é parametréw dotyczacych: liczebnosci populacji, statusu
refundacyjnego APA, efektywnosci terapii ADT, kosztéw lekdéw stosowanych po progresji oraz udziatdw
poszczegolnych terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia. Przetestowano tgcznie 6 alternatywnych
scenariuszy, w tym wariant minimalny i maksymalny (szczegéty: AWB wnioskodawcy, rozdz. 2.1 oraz Aneks A.1)
—w rozdz. 2.6.2 AWB wnioskodawcy wskazano, ze wariant minimalny oszacowano w oparciu o dane niemieckie,
dotyczgce liczebnos$ci populacji docelowej dla APA w Niemczech, zdefiniowanej jako pacjenci z nmCRPC
i wysokim ryzykiem przerzutéw, natomiast w wariancie maksymalnym przyjeto, ze w I. roku refundacji DAR i APA
bedg stosowane u 1000 pacjentow.

Wydatki inkrementalne ptatnika publicznego w powyzszych scenariuszach wynosza:
= przy zatozeniu réwnoczesnego objecia refundacjg DAR i APA:

o W scenariuszu minimalnym
kolejno w I. i Il roku analizy

o W scenariuszu minimalnym kolejno
w L. i Il. roku analizy

o W scenariuszu maksymalnym
kolejno w 1. i 1. roku analizy

o W scenariuszu maksymalnym kolejno
w I. i Il. roku analizy

= przy zatozeniu objecia refundacjg DAR bez rownoczesnego objecia refundacjg APA:

o W scenariuszu minimalnym
kolejno w 1. i Il roku analizy

o W scenariuszu minimalnym kolejno
w I. i 1l. roku analizy

o W scenariuszu maksymalnym
kolejno w 1. i Il. roku analizy

o W scenariuszu maksymalnym
kolejno w I. i Il. roku analizy.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy — koszty inkrementalne w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym (min zf)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Analiza podstawowa — refundacja DAR i APA

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz minimalny —refundacja DAR i APA

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz maksymalny — refundacja DAR i APA

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate
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Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok 1l rok

Koszty sumaryczne

Analiza podstawowa — refundacja DAR

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz minimalny —refundacja DAR

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz maksymalny — refundacja DAR

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Zakres zmiennosci wynikéw analizy wrazliwo$ci wnioskodawcy przy zatozeniu rGwnoczesnego objecia refundacjg

DAR i APA, wyniodst od w l. i Il. roku analizy oraz ok. [ kolejno

w I i . roku analizy w scenariuszu zaktadajgcym wczesniejsze objecie refundacjg APA niz

DAR (koszty inkrementalne wyniosty oraz
kolejno w I. i Il. roku analizy) do w l. roku i

w Il. roku analizy w scenariuszu w ktérym liczebnosé populacji docelowej,

wigczanej do leczenia w programie przyjeto na podstawie Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 22/2020 z dnia
12 marca 2020 r. w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Erleada (apalutmid) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” (koszty inkrementalne
wyniosty

kolejno w 1. i Il. roku analizy).
Wskazane powyzej scenariusze zostaty przez wnioskodawce uznane za scenariusze minimalny i maksymailny po
przeprowadzeniu AW.

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

Jak wskazano w poprzednich rozdziatach, ograniczeniem analiz wnioskodawcy jest nieuwzglednienie
dodatkowego komparatora w postaci ENZ. Jednak ze wzgledu na brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych
zweryfikowanie arbitralnych zatozeh wnioskodawcy (patrz: tabela 18) dotyczacych

, odstgpiono od obliczen
wiasnych wptywu na budzet ptatnika publicznego z uwzglednieniem dodatkowego komparatora. Oszacowania
kosztu stosowania kazdej z substancji czynnych w przeliczeniu na jednego pacjenta przedstawiono w rozdz.
5.3.4.

6.4. Komentarz Agencji
Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw pfatnika publicznego
przy zatozeniu rGwnoczesnego objecia refundacjg produktu leczniczego Erleada

Natomiast przy
zatozeniu, ze
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W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize 6 alternatywnych scenariuszy, w ktérych
testowano zmiennos$¢ parametrow dotyczacych: liczebnosci populacji, statusu refundacyjnego APA, efektywnosci
terapii ADT, kosztow lekow stosowanych po progresji oraz udziatdw poszczegodlnych terapii stosowanych w
kolejnych liniach leczenia na wyniki analizy podstawowej.

— w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Nubeqa koszty po
stronie ptatnika publicznego

Najwiekszy wpltyw na wzrost kosztéw inkrementalnych (przy zatozeniu réwnoczesnego objecia refundacjg APA)
ma przyjecie w modelu
koszty inkrementalne

w L. i Il. roku analizy i sg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast najwiekszy wplyw na spadek
wielkosci kosztow inkrementalnych ma zatozenie o -
koszty inkrementalne w tym scenariuszu wynoszg
kolejno w I. i Il. roku analizy i sg nizsze o wlill
roku analizy oraz ok. o i kolejno w 1. i Il. roku analizy

Wydaje sie, ze duzy wptyw na rzeczywistg wielko$¢ wydatkéw ptatnika publicznego na refundacje produktu
leczniczego Nubeqa, bedzie miata decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Erleada.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz arbitralne zatozenia wnioskodawcy dotyczgce rozpowszechnienia DAR i APA
w populacji docelowej oraz odsetka pacjentéw witgczanych do leczenia w ramach wnioskowanego programu
lekowego, w opinii analitykow Agencji wyniki BIA wnioskodawcy nalezy interpretowac z ostroznoscia.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR) wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie oparte na:

Zastosowanie powyzszych rozwigzan pozwoli na wygenerowanie
kolejno w 1. i Il. roku refundacji. Uwolnione $rodki oszacowane maksymalne koszty finansowania
produktu leczniczego Nubega poniesione przez ptatnika publicznego w przeciggu dwoch lat.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do zapisdw proponowanego programu lekowego. Ekspert kliniczny dr hab.
n. med. Jakub Kucharz réwniez nie zgtosit uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Nubega
(darolutamid) we wskazaniu leczenie dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
bez przerzutéw (ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC) z duzym ryzykiem
wystgpienia przerzutéw przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - http://www.cadth.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

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

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

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dniach 16.11.-1.12.2020r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Nubeqa,
darolutamidum. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych. W rekomendacjach
podkresla sie koniecznos¢ réwnolegtego stosowania terapii deprywacji androgendw. Dwie sposréd odnalezionych
rekomendacji pozytywnych sg rekomendacjami warunkowymi — w rekomendacji CADTH warunkiem objecia
refundacja jest poprawa efektywnosci kosztowej, zas w rekomendacji NICE — dostarczenie leku w cenie zgodnej
z ustaleniami umowy handlowej. Odnaleziono réwniez informacje walijskiejf AWMSG, iz odstgpiono od oceny ze
wzgledu na wniosek ztozony do NICE. NCPE stwierdzito konieczno$¢ przeprowadzenia petnego raportu HTA
w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci darolutamidu w poréwnaniu z obecnym stanem opieki.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 43. Rekomendacje refundacyjne dla leku Nubega

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna (warunkowa)

Komitet pERC warunkowo zaleca refundacje DAR w potgczeniu z ADT w leczeniu
pacjentéw z nmCRPC, u ktérych wystepuje wysokie ryzyko wystgpienia przerzutéw,
pod warunkiem poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

W badaniu rejestracyjnym dla DAR ARAMIS wysokie ryzyko zdefiniowano jako
PSADT wynoszacy < 10 miesiecy podczas ciggtej ADT i oporno$¢ na kastracje
zgodnie z kryteriami PCWG2. Brak przerzutéw okreslano na podstawie ujemnego
badania TK i ujemnego badania kosci. Pacjenci powinni mie¢ dobry stan sprawnosci.
Leczenie kontynuowano do czasu wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci lub
Darolutamid z ADT progresji choroby w badaniu radiologicznym.
w leczeniu dorostych
mezczyzn z opornym na
kastracje rakiem prostaty

Komitet, na podstawie wynikéw badania stwierdzit, ze stosowanie DAR w skojarzeniu
z ADT w poréwnaniu z monoterapig ADT przynosi istotng klinicznie korzy$¢ wykazano
IS i klinicznie réznice na korzy$¢ DAR w zakresie MFS, OS, QoL oraz profilu

CADTH 2020 bez przerzutéw, z duzym bezpieczenstwa
(Kanada) ryzykiem przerzutow P '
(wysokie ryzyko Komitet ocenit, ze stosowanie DAR przynosi pacjentom korzysci takie jak: opdznienie

definiowane jako PSADT | wystapienia objawow i progresiji choroby, przedtuzenie przezycia, utrzymanie jakosci
<10 miesiecy) i z dobrym | Zycia i mozliwos¢ wyboru dodatkowego leczenia.

ECOG PS Ponadto Komitet uwzglednit dowody z badan przedstawione w drodze posredniego
poréwnania leczenia z komparatorami: apalutamidem i enzalutamidem. Stwierdzono,
ze porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa darolutamidu, apalutamidu
i enzalutamidu na podstawie tych danych nie jest wiarygodne.

Komitet pERC stwierdzit, ze przy zaproponowanej cenie DAR w potgczeniu z ADT nie
jest optacalny w poréwnaniu z monoterapig ADT. Komitet uznat, ze brak badan
bezposrednio poréwnujgcych DAR z komparatorami oraz brak mozliwosci
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego uniemozliwia oszacowanie
efektywnosci kosztowej, ktéra mogtyby stanowi¢ podstawe przedtozonej oceny
ekonomicznej.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tresé i uzasadnienie

Rak prostaty, bez

Rekomendacja: pozytywna

G-E_'»A 2020 przerzutéw, wysokie Ocena _korzyéci ze stos9wania ’DAR opiera sie' na wynikach rejestracyjnegp,
(Niemcy) ryzyko przerzutéw randomizowanego, podwojnie zaslepionego badania fazy Ill ARAMIS. Stosowanie
DAR wykazuje dodatkowa korzy$¢ wzgledem stosowania wytacznie ADT i obserwacji.
Darolutamid w potgczeniu
z ADT w leczeniu raka
prostaty opornego na Rekomendacja: pozytywna
kastracje bez przerzutéw . L. . . . .
HAS 2020 u doroslych mezczyzn Komisja uwaza, ze Nubeqa (darolutamid) w potgczeniu z ADT zapewnia umiarkowang
(Francja) z wysokim ryzykiem poprawe rz_eczywistych korzysci (zgodnie ze skalg ASMR Ill), podobne jak Xtandi
wystapienia przerzutow, (enzalutamid) lub Erleada (apalutamid).
definiowanym przez
PSADT <10 miesiecy
Rekomendacja: pozytywna (warunkowa)
DAR w potaczeniu z ADT jest zalecany we wskazaniu zarejestrowanym tj., jako opcja
w leczeniu nmCRPC z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutdw. Pozytywna decyzja
refundacyjna uwarunkowana jest dostarczeniem darolutamidu przez firme zgodnie
z podpisang umowag handlowg.
Darolutamid w skojarzeniu U L ki . . | ieh | leb
7 ADT do leczenia pacjentow z rakiem prostaty nie reagujacym na leczenie hormonalne (ADT), ale bez
NICE 2020 przerzutéw, jedynym dostepnym leczeniem jest kontynuowanie ADT. DAR dodany do

(Wielka Brytania)

opornego na kastracje
raka prostaty bez
przerzutéw

ADT stanowi kolejng opcje terapeutyczng

Dowody z badan klinicznych wykazujg, ze u pacjentow stosujgcych DAR z ADT czas
do wystapienia przerzutéw jest dluzszy niz u pacjentow stosujgcych wytgcznie ADT.
Wyn ki badan sugerujg, ze DAR wydtuza czas przezycia, jednakze nie sg dostepne
wyn ki dla dtuzszej perspektywy czasowej..

Wykazano akceptowalng efektywnos¢ kosztowg DAR, w zwigzku z czym jest zalecany
jako opcja terapeutyczna w potgczeniu z ADT.

SMC 2020
(Szkocja)

Leczenie dorostych
mezczyzn z opornym na
kastracje rakiem prostaty
bez przerzutéw, z duzym

ryzykiem przerzutow

Rekomendacja: pozytywna

W badaniu rejestracyjnym Ill fazy u mezczyzn z nmCRPC wysokiego ryzyka leczenie
DAR byto bardziej skuteczne niz placebo w ocenie przezycia bez przerzutéw. Wysokie
ryzyko zdefiniowano jako PSADT <10 miesigcy i PSA 22 ng/ml. Pacjenci z obu grup
otrzymywali ADT lub przeszli obustronng orchidektomie. SMC uwaza, ze leczenie
DAR dostepne w programie, to rozwigzanie zapewniajgce efektywnos$¢ kosztowg
terapii.

ADT - terapia deprywacji androgendw (ang. androgen-deprivation therapy); ASMR — stopien korzysci z leczenia (fr. amelioration du service
medical rendu); AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; DAR —
darolutamid; ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA — Gemeinsame Bundesausschuss; HAS — Haute
Autorité de Santé; HTA — ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment); MFS — przezycie wolne od przerzutéw (ang.
metastasis-free survival); NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National Institute for Health and Care Excellence;
nmCRPC - oporny na kastracje rak prostaty bez przerzutéw (ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer); OS — przezycie
catkowite (ang. overall survival); pCODR - pan-Canadian Oncology Drug Review; PCWG2 — Prostate Cancer Working Group 2; pERC —
pCODR Expert Review Committee; PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate-specific antigen); PSADT — czas podwojenia
antygenu specyficznego dla prostaty (ang. prostate-specific antigen doubling time); QoL — jako$¢ zycia (ang. quality of life); SMC — Scottish

Medicines Consortium; TK — tomografia komputerowa
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania

Wiochy
Pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski PKB per capita wg danych Eurostat za rok 2019;
https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg 08 10/default/table?lang=en (data dostepu: 1.12.2020 r.)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Nubeqga jest finansowany

sposrod krajow UE i EFTA (na 31 wskazanych).
Szczegodtowe warunki refundaciji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 09.10.2020 r., znak PLR.4500.646.2020.14.MN (data wptywu do AOTMIiT 09.10.2020 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;i
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 2020 r. poz. 357, z p6zn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Nubeqa (darolutamid), tabletki powlekane, 300 mg, 112 tabletek, kod EAN: 05908229303337

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 02.11.2020 r., znak
0T.4331.42.2020.BK.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien. Uzupetnienia
zostaty przekazane Agencji w dniu 20.11.2020 r. pismem znak BHP/MA/AOTMIT-06/2020 z dnia 20.11.2020 r.

Problem zdrowotny

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 progresjg choroby
potwierdzong na podstawie:

¢ wynikéw 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 (warto$¢ wyjsciowg), gdzie PSA >2 ng/ml

lub

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwoch 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).

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutéw (hnmCRPC, ang. non-metastatic castration-resistant
prostate cancer) z wysokim ryzykiem przerzutéw opisuje sie jako stan kiedy choroba jest niewykrywalna oraz nie
ma dowodow na obecnos¢ odlegtych przerzutdéw, utrzymywany jest kastracyjny poziom testosteronu, a mimo to
czas podwojenia PSA (ang. PSA doubling time, PSADT) wynosi ponizej 10 miesiecy.

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.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako gtowny komparator wskazat terapie deprywacji androgenowej (ADT) oraz dodatkowo
niefinansowany ze srodkéw publicznych apalutamid w skojarzeniu z ADT. Whnioskodawca w ramach odpowiedzi
na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych uwzglednit dodatkowy komparator — enzalutamid. Wymienione
technologie stanowig aktualng praktyke Kkliniczng w analizowanym wskazaniu. Podejscie jest zgodne
z wytycznymi praktyki klinicznej. Wszystkie wytyczne opublikowane po rejestracji darolutamidu rekomendujg jego
stosowanie w potgczeniu z ADT lub po obustronnej orchidektomii, w przypadku pacjentéw ze zdiagnozowanym
nmCRPC z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSADT >10 miesiecy). Wytyczne kanadyjskie
(CUA-CUOG 2019, opracowane przed rejestracjg darolutamidu) zalecajg stosowanie apalutamidu lub
enzalutamidu. Wytyczne opublikowane przed rokiem 2019, w tym polskie, nie zawierajg zalecen dotyczgcych
zadnego z antagonistéw receptora androgenowego, jedynie utrzymywanie kastracyjnego poziomu testosteronu
oraz obserwacje PSA lub chemioterapie, inne leki hormonalne lub radioterapie (zwykle w przypadku pogorszenia
stanu pacjenta).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W gtéwnym badaniu witgczonym do analizy klinicznej poréwnujgcym technologie wnioskowang z placebo
(badanie ARAMIS) dla pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byto przezycie wolne od przerzutéw (MFS)
wykazano statystycznie istotne diuzsze przezycie wolne od przerzutéw (40,4 m-ca vs 18,4 m-ca, HR=0,41; 95%
Cl: 0,34; 0,50; p<0,001 w analizie bez cenzurowania oraz 40,5 m-ca vs 22,1 m-ca, HR=0,36; 95% CI: 0,29; 0,44,
p<0,001 w analizie z cenzurowaniem danych pacjentéw). Dla pozostatych punktéw koncowych ocenianych
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w badaniu (przezycie catkowite, przezycie wolne od progresiji, czas do progresji PSA, czas do pierwszej procedury
inwazyjnej zwigzanej z rakiem prostaty, czas do rozpoczecia dodatkowej terapii przeciwnowotworowej, czas do
progresji bolu, czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej oraz czas do wystgpienia pierwszego
zdarzenia kostnego) rowniez wykazano istotne statystycznie réznice na korzys¢ darolutamidu wzgledem placebo.

Zestawienie wynikéw z trzech randomizowanych badan, tj. ARAMIS (darolutamid vs placebo), SPARTAN
(apalutamid vs placebo) oraz PROSPER (enzalutamid vs placebo) wykazalo istotne statystycznie dituzsze
przezycie wolne od przerzutow w grupach stosujgcych darolutamid, apalutamid oraz enzalutamid w poréwnaniu
do grup stosujgcych placebo. W analizie ostatecznej dla przezycia catkowitego rowniez wykazano istotne
statystycznie dtuzsze przezycie catkowite w grupach stosujgcych darolutamid, apalutamid oraz enzalutamid
wzgledem placebo. W odniesieniu do pozostatych punktéw kohcowych raportowanych w badaniach,
poszczegolne terapie wykazujg istotng statystycznie réznice wzgledem placebo, na korzys¢ darolutamidu,
apalutamidu i enzalutamidu.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ARAMIS wykazano, ze stosowanie darolutamidu w poréwnaniu z placebo wigze sie z istotnie
statystycznie zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AE) ogétem (RR=1,08; 95% CI:
1,03; 1,14), w tym AE 3. lub 4. stopnia ogétem (RR=1,27; 95% CI: 1,04; 1,55). Nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie w zakresie czestosci wystepowania zdarzen niepozgadanych prowadzacych do przerwania leczenia
lub zgondw. Analiza wynikow przeprowadzona dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 17,9 m-ca wykazata
istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw w grupie DAR+ADT w poréwnaniu do grupy PLC+ADT, u ktérych
wystepowato zmeczenie (RR=1,39; 95% CI: 1,01; 1,92), zmeczenie lub astenia (RR=1,39; 95% CI: 1,06; 1,83),
wysypka (RR=3,25; 95% CI: 1,26; 8,37), bole w konczynach (RR=1,77; 95% CI: 1,05; 2,99), bdl miesniowo-
szkieletowy ogotem (RR=1,95; 95% CI: 1,005; 3,80) oraz choroba niedokrwienna serca stopnia 3. lub 4.
(RR=4,65; 95% ClI: 1,07; 20,13).

Zestawienie wynikow z badan ARAMIS, SPARTAN oraz PROSPER wykazato, ze poréwnywane schematy
ztozone (darolutamid+ADT, apalutamid+ADT i enzalutamid+ADT) zwiekszajg ryzyko zdarzeh niepozadanych
ogotem, w tym zdarzen w stopniu 3. i 4., a takze zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane z leczeniem.
Szczegotowa analiza wynikéw tych badan wskazuje, ze pordwnywane schematy zlozone zwiekszajg ryzyko
zmeczenia, za$ schematy darolutamid+ADT i apalutamid+ADT rowniez wysypki (ogdtem) oraz bolu
w konczynach.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng poréwnujac terapie skojarzong DAR+ADT z ADT przy
wykorzystaniu CUA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Nubega
w miejsce komparatora jest z perspektywy ptatnika publicznego

warto$¢ progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy (obecnie 155 514 zt).

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt. Oszacowana
warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z przedstawieniem wynikéw badan dowodzgcych wyzszosci ocenianej interwencji nad wybranym
komparatorem w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
W analizie wrazliwosci przetestowano tgcznie

Z przeprowadzonej analizy probabilistycznej wynika, ze prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej DAR+ADT
wzgledem ADT, przy zatozeniu o gotowosci do zaptaty na poziomie wartosci progu optacalnosci,

Wyniki analizy wnioskodawcy wskazujg, Zze oceniana interwencja

Dla poréwnania DAR+ADT vs. APA+ADT przeprowadzono CCA. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy koszt
leczenia przy zastosowaniu leczenia DAR + ADT wynosi

, hatomiast CUR wynosi . Z kolei oszacowany
koszt leczenia APA + ADT wynosi , @ CUR wynosi

2155 514 ZH/QALY
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Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono poréwnania z ENZ, ktéry biorgc pod
uwage wskazanie rejestracyjne (tj. leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
przerzutéw u dorostych mezczyzn) stanowi dodatkowy komparator, analogicznie do APA.

W zwigzku z powyzszym zdecydowano o oszacowaniu rocznych kosztéw stosowania DAR, ADA i ENZ. Roczny
koszt stosowania DAR u 1 pacjenta wynosi
. Oszacowany roczny koszt DAR kosztu APA oszacowanego na podstawie ceny
przyjetej w AE wnioskodawcy (rozdz. 5.1.2) oraz kosztu ENZ oszacowanego na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ ws. wykazu lekéw refundowanych. Z kolei koszt DAR oszacowany
jest

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg na wydatkéw ptatnika publicznego

przy zatozeniu réwnoczesnego objecia refundacjg produktu leczniczego Erleada
Natomiast przy
zatozeniu, ze

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize 6 alternatywnych scenariuszy.
— w przypadku objecia refundacjg produktu
leczniczego Nubeqa koszty po stronie ptatnika publicznego

Najwiekszy wptyw na wzrost kosztéw inkrementalnych (przy zatozeniu réwnoczesnego objecia refundacjg APA)
ma przyjecie w modelu
koszty inkrementalne

w L. i Il. roku analizy i sg
w kolejnych latach przyjetego horyzontu czasowego, natomiast najwiekszy wplyw na spadek
wielkosci kosztow inkrementalnych ma zatozenie o -
koszty inkrementalne w tym scenariuszu wynoszg
kolejno w I. i Il. roku analizy i sg nizsze o wlill
roku analizy oraz ok. o i kolejno w 1. i Il. roku analizy

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych. W rekomendacjach podkresla sie
koniecznos¢ rownolegtego stosowania terapii deprywacji androgenéw. Dwie sposréd odnalezionych
rekomendacji pozytywnych sg rekomendacjami warunkowymi — w rekomendacji CADTH warunkiem objecia
refundacjg jest poprawa efektywnosci kosztowej, zas w rekomendacji NICE — dostarczenie leku w cenie zgodnej
z ustaleniami umowy handlowej. Odnaleziono réwniez informacje walijskiej AWMSG, iz odstgpiono od oceny ze
wzgledu na wniosek ztozony do NICE. NCPE stwierdzito konieczno$é przeprowadzenia petnego raportu HTA
w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci darolutamidu w poréwnaniu z obecnym stanem opieki.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agenciji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

I. Uwaga do catosci analiz:

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych powinien
zawieraC poréwnanie z co najmniej jedna refundowang
technologig opcjonalng, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologiag opcjonalng (§ 4
ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe
jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum
technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w
danym stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, ze
oceniang technologie nalezy poréwnac z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami
medycznymi we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile
wystepujg, finansowanymi ze srodkéw publicznych. Wytyczne
oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. réwniez
podkreslaja, ze na etapie doboru komparatora nalezy
rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére
mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce.

W analizach wnioskodawcy jako komparator uznano terapie
deprywacji androgenowej oraz nierefundowany obecnie w
Polsce apalutamid. Zgodnie z zapisami wnioskowanego
programu lekowego produkt leczniczy Nubega ma by¢
stosowany u pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego bez przerzutdéw z progresjg biochemiczng.
W zblizonym wskazaniu, tj. u pacjentéw z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego z progresjg w trakcie lub
po chemioterapii z udziatem docetakselu, sg obecnie
refundowane enzalutamid oraz octan abirateronu. Biorgc pod
uwage, ze we wnioskowanym programie lekowym progresja
nastepujaca w trakcie lub po chemioterapii z udziatem
docetakselu nie jest kryterium wykluczajgcym z leczenia
darolutamidem, przynajmniej dla czgsci pacjentow
kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego
komparatorem bedzie enzalutamid oraz octan abirateronu.

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniajg nastepujacych
wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

Whnioskodawca zaznaczyt, iz octan abirateronu
nie jest zarejestrowany w analizowanym
wskazaniu w zwigzku z czym nie bedzie
technologig alternatywng dla darolutamidu
(DAR), co ostatecznie uznano za prawidiowe

uzasadnienie.

Przedstawiono natomiast uzupetnienie analiz,

w ktérym zaprezentowano poréwnanie
darolutamidu wzgledem apalutamidu i

enzalutamidu w oparciu o trzy rejestracyjne
badania randomizowane Il fazy, poréwnujgce
niesteroidowe antyandrogeny drugiej generacji

(DAR, APA, ENZ) w skojarzeniu z ADT
wzgledem placebo w skojarzeniu z ADT w
populacji nmCRPC.

Nalezy jednak podkresli¢, ze przedstawione
uzupetnienie dotyczy wytgcznie poréwnania

skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa. Wnioskodawca nie
przeprowadzit poréwnania kosztow
poszczegdlnych technologii lekowych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: nie dotyczy.

Analiza problemu decyzyjnego: nie dotyczy.

Analiza kliniczna: nie dotyczy.

Analiza ekonomiczna: nie dotyczy.

Analiza wplywu na budzet: nie dotyczy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 83/86



Nubeqga (darolutamid) 0T.4331.42.2020

14. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Fizazi K, Shore N, Tammela TL, Ulys A, Vjaters E, Polyakov S, Jievaltas M, Luz M, Alekseev B, Kuss |, Kappeler
C, Snapir A, Sarapohja T, Smith MR. (2019) Darolutamide in Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate
Cancer. N Engl J Med 380(13):1235-1246.
Fizazi K. (2019) Impact of darolutamide on pain and quality of life in patients with nonmetastatic castrate-
resistant prostate cancer. Chicago, IL USA Dostep: https://www.urotoday.com/conference-highlights/asco-
2019-annual-meeting/asco-2019-prostate-cancer/112889-asco-2019-impact-of-darolutamide-daro-on-pain-
and-quality-of-life-in-patients-with-non-metastatic-castrate-resistant-prostate-cancer-nmcrpc.html (9.4.2020).
ARAMIS Shore N, Zurth C, Fricke R, Gieschen H, Graudenz K, Koskinen M, Ploeger B, Moss J, Prien O, Borghesi G,
Petrenciuc O, Tammela TL, Kuss |, Verholen F, Smith MR, i in. (2019) Evaluation of Clinically Relevant Drug—
Drug Interactions and Population Pharmacokinetics of Darolutamide in Patients with Nonmetastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer: Results of Pre-Specified and Post Hoc Analyses of the Phase IIl ARAMIS Trial. Targ
Oncol 14(5):527-539
Fizazi K, Shore ND, Tammela T, Ulys A, Vjaters E, Polyakov S, Jievaltas M, Luz M, Alekseev B, Kuss |, Le Berre
M-A, Petrenciuc O, Snapir A, Sarapohja T, Smith MR. (2020) Overall survival (OS) results of phase Il ARAMIS
study of darolutamide (DARO) added to androgen deprivation therapy (ADT) for nonmetastatic castration-
resistant prostate cancer (h(mCRPC). JCO 38(15_suppl):5514-5514.

Di Nunno V, Mollica V, Santoni M, Gatto L, Schiavina R, Fiorentino M, Brunocilla E, Ardizzoni A, Massari F.
Di Nunno 2019 (2019) New Hormonal Agents in Patients With Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate Cancer: Meta-
Analysis of Efficacy and Safety Outcomes. Clin Genitourin Cancer 17(5):e871-e877.

Fizazi, Karim, et al. Nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer and survival with darolutamide, New

Fizazi 2020 England Journal of Medicine 383.11 (2020): 1040-1049.
Hird AE, Magee DE, Bhindi B, Ye XY, Chandrasekar T, Goldberg H, Klotz L, Fleshner N, Satkunasivam R,
Hird 2020 Klaassen Z, Wallis CJD. (2020) A Systematic Review and Network Meta-analysis of Novel Androgen Receptor

Inhibitors  in Non-metastatic ~ Castration-resistant ~ Prostate  Cancer. Clinical ~ Genitourinary
CancerS1558767320300392.

Kumar, Jatinder, et al. Comparative efficacy of apalutamidedarolutamide and enzalutamidefor treatment of
Kumar 2020 nonmetastatic castrate-resistant prostate cancer: Asystematic review and network meta-analysis, Urologic
Oncology: Seminars and Original Investigations. Elsevier, 2020.

Liu Z, Zhang T, Ma Z, Zheng S, Chen J, Wu Z, Zheng X, Li X, Liu Z. (2020) Systemic Management for
Liu 2020 Nonmetastatic Castration-resistant Prostate Cancer: A Systematic Review and Network Meta-Analysis. Am. J.
Clin. Oncol. 43(4):288-297.

Hussain M., Fizazi K., Saad F. i in., Enzalutamide in Men with Nonmetastatic, Castration-Resistant Prostate
Cancer, The New England Journal of Medicine 2018, 378 (26): 2465-2474

PROSPER Tombal B., Saad F., Penson D. i in., Patient-reported outcomes following enzalutamide or placebo in men with
non-metastatic, castration-resistant prostate cancer (PROSPER): a multicentre, randomised, double-blind,
phase 3 trial, Lancet Oncol 2019, 20 (4): 556-569

Roviello G, Gatta Michelet MR, D’Angelo A, Nobili S, Mini E. (2019) Role of novel hormonal therapies in the
Roviello 2019 management of non-metastatic castration-resistant prostate cancer: a literature-based meta-analysis of
randomized trials. Clin Transl Oncol.

Ryan C, Wefel JS, Morgans AK. (2019) A review of prostate cancer treatment impact on the CNS and cognitive
function. Prostate Cancer Prostatic Dis1-13.

Small EJ, Saad F, Chowdhury S, Oudard S, Hadasch k BA, Graff JN, Olmos D, Mainwaring PN, Lee JY, Uemura
H, De Porre P, Smith AA, Zhang K, Lopez-Gitlitz A, Smith MR. (2019) Apalutamide and overall survival in non-
metastatic castration-resistant prostate cancer. Ann. Oncol. 30(11):1813-1820.

Saad F, Cella D, Basch E, Hadasch k BA, Mainwaring PN, Oudard S, Graff JN, McQuarrie K, Li S, Hudgens S,
Lawson J, Lopez-Gitlitz A, Yu MK, Smith MR, Small EJ. (2018) Effect of apalutamide on health-related quality
of life in patients with non-metastatic castration-resistant prostate cancer: an analysis of the SPARTAN
randomised, placebo-controlled, phase 3 trial. The Lancet Oncology 19(10):1404-1416.

SPARTAN Small E.J., Saad F., Chowdhury S., Oudard S., Hadaschik B.A., Graff J.N., Olmos D., Mainwaring P.N., Lee

J.Y., Uemura H., De Porre P., Smith A., Brookman-May S.D., Li S., Zhang K., i in. (2020) Final survival results
from SPARTAN, a phase Ill study of apalutamide (APA) versus placebo (PBO) in patients (pts) with
nonmetastatic castration-resistant prostate cancer (nmCRPC). J Clin Oncol (38)
Smith MR, Saad F, Rathkopf DE, Hadaschik BA, Chowdhury S, Yu MK, Lopez-Gitlitz A, Rooney OB, Darif M,
Small EJ. (2018) Relationship of time to metastasis (TTM) and site of metastases in patients (pts) with
nonmetastatic castration-resistant prostate cancer (hmCRPC): Results from the phase 3 SPARTAN trial. JCO
36(15_suppl):5033-5033.

Ryan 2019

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Gillessen S, Attard G, Beer TM, et al., Management of Patients with Advanced Prostate Cancer: Report of the
APCCC 2019 Advanced Prostate Cancer Consensus Conference 2019. Eur Urol. 2020 Apr;77(4):508-547. doi:
10.1016/j.eururo.2020.01.012. Epub 2020 Jan 27. PMID: 32001144.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 84/86



Nubeqga (darolutamid)

ASCO 2017
AUA/ASTRO/SUO
2020

AWMSG 2020

CADTH 2020

CUA-CUOG 2019

EAU-EANM-ESTRO-

ESUR-SIOG 2019
aktualizacja 2020

ESMO 2020

G-BA 2020

HAS 2020
NCCN 2020

NCPE 2020

NICE 2008,
aktualizacja 2014,
2019, 2020

NICE 2020

PTOK 2013

SMC 2020

Pozostate publikacje

ChPL Nubega
ChPL Xtandi

Raport nr
OT.4331.69.2019

Raport nr
OT.4331.15.2018

Eurostat

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.4331.42.2020

Virgo KS, Basch E, Loblaw DA, et al., Second-Line Hormonal Therapy for Men With Chemotherapy-Naive,
Castration-Resistant Prostate Cancer: American Society of Clinical Oncology Provisional Clinical Opinion. J Clin
Oncol. 2017 Jun 10;35(17):1952-1964. doi: 10.1200/JC0.2017.72.8030. Epub 2017 Apr 25. Erratum in: J Clin
Oncol. 2017 Aug 1;35(22):2591. Erratum in: J Clin Oncol. 2017 Dec 20;35(36):4096. PMID: 28441112.

Lowrance W., Breau R., Chou R., et al., Advanced Prostate Cancer: AUA/ASTRO/SUO Guideline 2020
https://www.auanet.org/quidelines/advanced-prostate-cancer (data dostepu 17.11.2020 r.)

All Wales Medicines Strategy Group, darolutamide (Nubega®), https://awmsqg.nhs.wales/medicines-appraisals-
and-guidance/medicines-appraisals/darolutamide-nubega/ (data dostepu 16.11.2020 r.)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Darolutamide (Nubeqa) for Non-Metastatic Castration
Resistant Prostate Cancer, https://www.cadth.ca/darolutamide-nubega-non-metastatic-castration-resistant-
prostate-cancer-details (data dostepu 16.11.2020 r.)

Saad F, Apr kian A, Finelli A, et al., 2019 Canadian Urological Association (CUA)-Canadian Uro Oncology Group
(CUOG) guideline: Management of castration-resistant prostate cancer (CRPC). Can Urol Assoc J. 2019
Oct;13(10):307-314. doi: 10.5489/cuaj.6136. PMID: 31603409; PMCID: PMC6788916.

Mottet N., Cornford P., van den Bergh R.C.N., et al., EAU - EANM - ESTRO - ESUR - SIOG Guidelines on
Prostate Cancer 2020, https://uroweb.org/quideline/prostate-cancer/ (data dostepu 17.11.2020 r.)

Parker C, Castro E, Fizazi K, et al., Prostate cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment
and follow-up. Ann Oncol. 2020 Sep;31(9):1119-1134. doi: 10.1016/j.annonc.2020.06.011. Epub 2020 Jun 25.
PMID: 32593798.

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Darolutamid (Prostatakarzinom, nicht metastasiert, hohes
Metastasenris ko) https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/548/ (data dostepu
16.11.2020r.)

Haute Autorité de Santé, Nubega,
16.11.20207r.)

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Prostate Cancer. Version 2.2020 — May
21, 2020. https://www.nccn.org/ (data dostepu 17.11.2020 r.)

National Centre  for  Pharmacoeconomics, Darolutamide  (Nubega®). HTA ID:
http://www.ncpe.ie/drugs/darolutamide-nubeqa-hta-id-20022/ (data dostepu 16.11.2020 r.)

https://www.has-sante.fr/icms/p 3212149/fr/nubega (data dostepu

20022,

The National Institute for Health and Care Excellence Prostate cancer: diagnosis and management
https://www.nice.org.uk/guidance/ng131 (data dostepu 17.11.2020 r.)

The National Institute for Health and Care Excellence, Darolutamide with androgen deprivation therapy for
treating non-metastatic hormone-relapsed prostate cancer (ID1443),
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal10476 (data dostepu 1.12.2020 r.)

Stelmach A., Potemski P., Boréwka A., Chiosta P.L., Demkow T., Fijuth J., Jaszczynski J., Wysocki P.J.
Nowotwory uktadu moczowo-piciowego. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych, 2013, 319-383.

Scottish Medicines Consortium, darolutamide (Nubega), https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-
advice/darolutamide-nubega-full-smc2297/ (data dostepu 16.11.2020 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Nubeqa (data ostatniej aktualizacji przez EMA 13.11.2020 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi (data ostatniej aktualizacji przez EMA 11.03.2020 r.)

Analiza Weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Erleada (apalutamid) w ramach programu lekowego:
,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)" (nrwBIP 297/2019)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6477-297-2019-zlc

Analiza Weryfikacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu: leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepuja
objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacja androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana (nr w BIP 116/2018)

https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5587-116-2018-zlc

Baza danych Eurostat https://ec.europa.eu/eurostat/databrowser/view/sdg_08 10/default/table?lang=en (data
dostepu: 1.12.2020 r.)

85/86



Nubeqga (darolutamid) 0T.4331.42.2020

15. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastrac'i

nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow,
I S SN A Consulting, Krakow, czewiec 2020
Zat. 2. Analiza kliniczna. Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka
ruczolu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutow. IR S S
, HTA Consulting, Krakéw, czerwiec 2020
Zat. 3.  Analiza ekonomiczna. Darolutamid (Nubega) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka
gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw, “
HTA Consulting, Krakéw, czerwiec 2020
Zat. 4. Analiza wptywu na budzet. Darolutamid (Nubeqa) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego
raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw, “
H, HTA Consulting, Krakéw, czerwiec 2020

Zat. 5. Analiza racjonalizacyjna. Darolutamid (Nubeqga) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego
raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw,H, HTA Consulting,
Krakéw, czerwiec 2020

Zat. 6. Analiza uzupetniajgca. Poréwnanie posrednie darolutamidu z apalutamidem i enzalutamidem w

opulacji dorostych z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, [ NGB
I SRR T Consulting, Krakow, istopad 2020

Zat. 7.  Uzgodniony projekt programu lekowego
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