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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z 0. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem MSD Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z 0. o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu 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 2016, poz.1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, p0oz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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octanu abirateronu
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (European database of
suspected adverse drug reaction reports)

deprywacja androgenowa (androgen deprivation therapy)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (adverse events of special interest)
analiza kliniczna

wspotpraca badaczy w zakresie lekow przeciwplytkowych (Antiplatelet Trialists’ Collaboration)
analiza racjonalizacyjna

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology)
Amerykanskie Stowarzyszenie Urologiczne (American Urological Association)

analiza weryfikacyjna Agenciji

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet

Brief Pain Inventory-Short Form

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (castration-resistant prostate cancer)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejskie Stowarzyszenie Urologiczne (European Association of Urology)

Skala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

enzalutamid

kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u chorych na raka prostaty Europejskiej Organizaciji
na rzecz Badan i Leczenia Raka (The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire)

pigciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiaréw jakosci zycia (The European Quality of
Life 5-Dimensions 5-Levels)

wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-5D-5L (Eurogol-Visual Analogue Scale)
Europejskie Towarzystwo Radioterapii i Onkologii (European Society for Radiotherapy and Oncology)

kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego (Functional
Assessment Of Cancer Therapy-Prostate)

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

Giéwny Urzad Statystyczny
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Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
rozstep ¢wiartkowy (interquartile range)

istotnos¢ statystyczna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dehydrogenaza mleczanowa (lactate dehydrogenase)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (luteinizing hormone-releasing hormone) / gonadoliberyna
(gonadotrophin releasing hormone)

$rednia najmniejszych kwadratéw (least squares mean)

$rednia réznica obliczona metoda najmniejszych kwadratéw (least squares mean difference)

lata zycia (life years)

powazne zdarzenia niepozgdane o charakterze sercowo-naczyniowym (major adverse cardiovascular event)
minimalna klinicznie istotna réznica (minimal clinically important difference)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (metastatic, castration-resistant prostate cancer)

czas przezycia wolnego od przerzutéw (metastasis-free survival)
Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw (nonmetastatic, castration-resistant prostate
cancer)

liczba pacjentéw, u ktorych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

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

iloraz szans (odds ratio)

grupa robocza ds. badan klinicznych dotyczgcych raka gruczotu krokowego (Prostate Cancer Clinical Trials
Working Group)

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (posterior reversible encephalopathy syndrome)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)
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rozporzgdzenie 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 odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events)

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

czas do wystgpienia progresji PSA (time to PSA progression)
urzgdowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2020 r., poz. 1398 z pézn. zm.)

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 12.10.2020
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.498.2020.15.MN,
PLR.4500.497.2020.16.MN

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Xtandi, enzalutamid, kapsutki miekkie, 40 mg, 112 kapsutek, EAN: 05909991080938
— Xtandi, enzalutamid, tabletki powlekane, 40 mg, 112 tabl., EAN: 05909991415242
= Whnioskowane wskazanie:
w ramach programu lekowego ,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:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Xtandi, kapsutki migkkie, 40 mg —
= Xtandi, tabletki powlekane, 40 mg —

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= jnne: analiza problemu decyzyjnego.

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Whioskodawca

Astellas Pharma sp. z o.0.
ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 12.10.2020 r., znak PLR.4500.498.2020.15.MN, PLR.4500.497.2020.16.MN (data wptywu do
AOTMIT 12.10.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
z 2020 ., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Xtandi (enzalutamid) w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.11.2020r., znak
0T.4331.43.2020.KSM.6. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 04.12.2020 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
¢ Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych miiczizn choach na

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow.
H MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 04.12.2020 r.

e Analiza kliniczna. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na
kastracli raka iruczoiu krokoweﬁo wisokieio rizika bez Erzerzut()w. ﬂ
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 04.12.2020 r.

¢ Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw. H

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 04.12.2020 r.

¢ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow.
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 04.12.2020 r.

e Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow.
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 04.12.2020 r.
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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

Xtandi, kapsutki migkkie, 40 mg, 112 kapsutek, EAN: 05909991080938
Xtandi, tabletki powlekane, 40 mg, 112 tabl., EAN: 05909991415242

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: antagonisci hormondw i ich pochodne, antyandrogeny, kod ATC:
L02BB04

Substancja czynna

enzalutamid

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”

Dawkowanie

Zgodne z ChPL Xtandi

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie przekazywania sygnatow
przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub nawet niewykrywalnego stezenia androgenéw w
osoczu, przekazywanie sygnatéw przez receptory androgenowe powoduje dalszy postep choroby.
Pobudzanie wzrostu komorek nowotworowych poprzez receptor androgenowy wymaga jego
umiejscowienia w jadrze komoérkowym i zwigzania z DNA. Enzalutamid jest silnym inh bitorem
przekazywania sygnatow przez receptor androgenowy. Blokuje on kilka etapéw szlaku przekazywania
sygnatéw przez receptor androgenowy. Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie si¢ androgenéw z
receptorem androgenowym, a tym samym blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz
wigzanie aktywnego receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptoréw
androgenowych oraz w raku prostaty opornym na leczenie antyandrogenami.

Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komorek raka prostaty, moze powodowac¢ $mieré tych komérek
oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie wykazywat aktywnosci agonisty
receptoréw androgenowych.

Zrédto: ChPL Xtandi (aktualizacja z 11.03.2020 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xtandi

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

21.06.2013 r., Europejska Agencja Lekow

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:
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 fagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendw, i u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana;

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

» Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
* Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
» Zobowigzanie do przeprowadzenia dziatan po dopuszczeniu do obrotu

Zrédio: ChPL Xtandi (aktualizacja z 11.03.2020 r.) https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xtandi
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whnioskowana technologia, enzalutamid (produkty lecznicze Xtandi), podlegata wczes$niej ocenie w Agenciji:
e w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych:

o rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C.61) w ramach V linii leczenia — BIP
132/2020,

o rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (ICD-10: C61) u pacjentéw po leczeniu
abirateronem, u ktérych nie wystgpita opornos¢ krzyzowa — BIP 117/2019,

e wramach programu lekowego:

o "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego enzalutamidem u pacjentow
niestosujacych dotychczas chemioterapii (ICD-10: C61)" — BIP 116/2018,

o ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C-61)" —
BIP 008/2017,

o "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego u pacjentéw niestosujgcych
dotychczas chemioterapii (ICD-10 C61)". Ocena zasadnosci proponowanych zmian w programie
lekowym — BIP 083/2015,

o "Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C61)" — BIP

222/2014.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu Xtandi, kapsutki miekkie, 40 mg —
netto Xtandi, tabletki powlekane, 40 mg —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa 1168.0, Enzalutamid
3.1.2.2. Wnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z

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

Do leczenia enzalutamidem w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na raka gruczotu krokowego
spetniajgcy ponizsze kryteria:
1) Histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

2) Brak przerzutéw odlegtych (cecha MO, dopuszczalne s jedynie przerzuty w weztach chtonnych
ponizej rozwidlenia aorty o ile w krétkim wymiarze majg mniej niz 2 cm — cecha N1);
Kryteria kwalifikacji do 3) Brak wczesniejszego leczenia chemioterapig z powodu raka stercza
programu lekowego 4) Stadium opornosci na kastracje, okreslone na podstawie oznaczenia stezenia testosteronu
w surowicy wynoszacego 50 ng/dl lub mniej (tj, wynoszgacego 1,7 nmol/l lub mniej), u chorych
z progresjg choroby oceniong wg kryteriéw w pkt. 5);
5) Progresja choroby okreslona na podstawie wynikow 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;

6) Wysokie ryzyko rozwoju przerzutéw, zdefiniowane jako czas podwojenia stezenia PSA (PSA
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7
8)

doubling time — PSA DT) < 10 miesiecy;
Stan sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyf kacji WHO;
Wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.

1) obecnos¢ przerzutéw odlegtych (cecha M1);
2) nadwrazliwo$¢ na enzalutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
3) ciezka niewydolnos¢ nerek, ciezka niewydolno$¢ watroby (klasa C wg skali Child — Pugh);
) ) .. 4) niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego;
Kryteria uniemozliwiajgce . o o
wiaczenie do programu 5) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;
6) rozpoznanie raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomaérkowego;
7) wczesniejsze leczenie enzalutamidem, apalutamidem, darolutamidem lub octanem abirateronu;
8) napady padaczkowe w wywiadzie lub inne opisane w wywiadzie czynniki predysponujgce do ich
wystgpienia
1) Wystgpienie objawow nadwrazliwosci na enzalutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
2) wystgpienie przerzutéw do kosci ocenione za pomocg scyntygrafii i potwierdzone dodatkowym
Kryteria wytaczenia z badaniem obrazowym (tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny);
programu lekowego 3) wystapienie progresji choroby ustalone na podstawie klasyf kacji RECIST;
4) Wystgpienie dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z wytycznymi

zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego.

Dawkowanie w programie
lekowym

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki po 40 mg) w jednorazowej dawce dobowe;.

U chorych nie poddanych kastracji chirurgicznej nalezy podczas leczenia kontynuowac supresje agonistg
lub antagonistg LHRH.

W przypadku pominigcia przyjecia leku o zwyktej porze, przepisang dawke nalezy przyjac tak szybko jak
to mozliwe.

W przypadku pominiecia dawki w danym dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastgpnego dnia przyjmujac
zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci stopnia = 3 lub inne dziatania niepozgdane, nalezy przerwac
stosowanie produktu na tydzien lub do czasu zmniejszenia objawéw do stopnia < 2. Maksymalna przerwa
w podawaniu leku nie moze by¢ dtuzsza niz 8 tygodni. Nastepnie nalezy wznowi¢ stosowanie leku w tej
samej lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej dawce (120 mg lub 80 mg).

Badania przy kwalifikacji
do leczenia

1
2)

3)
4)

5)

Histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka gruczotu krokowego;

Ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy oraz stezenia innych wskazn kéw koniecznych do
okreslenia kat. niewydolnosci watroby wg Child-Pugh przed rozpoczeciem leczenia;

Scyntygrafia koséca (badanie aktualne);

obrazowanie (rentgenografia lub tomografia komputerowa, lub rezonans magnetyczny — aktualne
wyniki badan);

Oznaczenie stezenia PSA i testosteronu.

Monitorowanie leczenia

Zawsze w przypadku wskazan klinicznych:

1
2)
3)
4)

oznaczenie stezenia PSA co 3 miesigce;
obrazowanie w zalezno$ci od badania wykonanego przy kwalif kacj;
inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej;

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

3.1.2.3.

Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg enzalutamidu w ramach programu lekowego ,Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynaleznosci do grupy limitowej, poziomu odpfatnosci

oraz

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

12/87



Xtandi (enzalutamid) 0T.4331.43.2020

3.2. Problem zdrowotny

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

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

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

e 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 (wartos$¢ wyjsciowa), gdzie PSA >2 ng/ml
lub

e badan radiologicznych — pojawienie sie dwéch 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 (nmCRPC, ang. non-metastatic castration-resistant
prostate cancer) z wysokim ryzykiem przerzutow opisuje sie jako stan kiedy choroba jest niewykrywalna oraz nie
ma dowodoéw na obecnosc¢ odlegtych przerzutéw, utrzymywany jest kastracyjny poziom testosteronu, a mimo to
czas podwojenia PSA (ang. PSA doubling time, PSADT) wynosi ponizej 10 miesiecy.

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

o duzego ryzyka — PSA >20 ng/ml, ocena w skali Gleasona >8 pkt., zaawansowanie kliniczne T2c/T3
(naciek obejmuje oba ptaty 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.
Epidemiologia

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

Rokowanie

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

Zrédto: AWA nr OT.4331.69.2019, AUA/ASTRO/SUO 2020

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertéw

Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii od ekspertow.
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Dane z bazy NFZ

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 pacjentow (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspdtistniejagcym choroby wg ICD-10: C61 rak gruczotu krokowego (wraz z kodami rozszerzajgcymi).

Tabela 5. Liczebnosé 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)

Zrodto: AWA nr OT.4331.42.2020

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
e American Society of Clinical Oncology (ASCO)
e European Association of Urology (EAU)
e European Society for Medical Oncology (ESMO)
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)
e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE)
e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
e National Health and Medical Research Council (NHMRC)
e New Zealand Guidelines Group (NZGG)
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.11.2020 r.

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

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

nmCRPC
Rokowanie

1. U pacjentéw z nmCRPC lekarze powinni wykonywaé seryjne pomiary PSA w odstepach od trzech do szesciu
mies. i obliczaé PSADT, rozpoczynajgc od momentu wystgpienia opornosci na kastracje. (Zasada kliniczna)

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

AUA/ASTRO/SUO obrazowania w odstepach 6-12 mies. (Opinia eksperta)
2020 Leczenie
(USA)

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

2. Klinicysci mogg zaleca¢ obserwacje z kontynuacjg ADT pacjentom z nmCRPC, zwlaszcza pacjentom
Z nizszym ryzykiem (PSADT> 10 mies.) wystgpienia przerzutéw. (Zasada kliniczna)

3. Lekarze nie powinni oferowa¢ systemowej chemioterapii lub immunoterapii pacjentom z nmCRPC poza
kontekstem badania klinicznego. (Zasada kliniczna)

Poziom dowodéw naukowych:

Poziom Poziom
dowodow dowodow Definicje
AUA GRADE
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

A Wysoki Wysokie prawdopodobieristwo, 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.
. Prawdziwe efekty mogg znacznie réznic sie od oszacowanych.
L Zaufanie co do oszacowanego efektu jest bardzo niskie.
Bardzo niski ) . Y
Prawdziwe efekty prawdopodobnie znacznie réznig sie od oszacowanych.

Sita rekomendacji:

Poziom dowoddéw

A (wysoka pewnosc)

B ($rednia pewno$c)

C (niska pewno$c)

Zalecenie silne

(znaczna korzy$¢ lub
szkoda)

korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

zysk netto (lub szkoda
netto) jest znaczny;
dotyczy wiekszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkow, a przyszte
badania prawdopodobnie
nie zmienig zalecen

korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

zysk netto (lub szkoda
netto) jest znaczny;
dotyczy wigekszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkoéw, ale lepsze
dowody mogg zmienic¢
zalecenie

korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

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

Zalecenie $rednie

(umiarkowana
korzysc lub szkoda)

korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

zysk netto (lub szkoda
netto) jest umiarkowany;
dotyczy wiekszosci
pacjentow w wiekszosci
przypadkow, a przyszte
badania prawdopodobnie
nie zmienig zalecern

korzysci > ryzyko/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

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

korzysci > ryzykol/
obcigzenia (lub
odwrotnie);

zysk netto (lub szkoda
netto) wydaje sie
umiarkowany;

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

Zalecenie

warunkowe .
(korzysc¢ lub szkoda
poréwnywalna

Z innymi opcjami) .

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
okoliczno$ci pacjenta;
lepsze dowody mogg
zmienic zalecenie

réwnowaga miedzy
korzysciami a ryzykiem/
obcigzeniami jest
niejasna;

zysk netto (lub szkoda
netto) poréwnywalny

Z innymi opcjami;
alternatywne strategie
mogg by¢ réwnie
rozsgdne;

lepsze dowody
prawdopodobnie mogg
zmieni¢ zalecenie

Praktyka kliniczna

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

Opinia ekspercka

os$wiadczenie, osiggniete w drodze konsensusu panelu, oparte na doswiadczeniu
klinicznym cztonkdw, wiedzy i ocenie, na ktére moga istnie¢ dowody w literaturze
medycznej

nmCRPC

Pacjentom z MO CRPC i wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow (PSA-DT < 10 mies.) nalezy zaoferowa¢ APA,

EAU-EANM- ) o
ESTRO-ESUR- DAR lub ENZ. (sita rekomendacii: silna)
SIOG 2019 ; . . . . i p T TR - ;
aktualizacja 2020 Sita rekomendaciji: site rekomendacji okre$lono przy uzyciu dwoéch stéw ,silna” i ,staba” i jest ona zalezna m.in. od
(Europa) réwnowagi miedzy jakoScig dowodéw (w tym od pewnos$ci szacunkdéw), charakteru izmiennosci wartosci
i preferencji pacjentéw. Formularze oceny sity rekomendacji sg dostepne online na stronie www:
https://uroweb.org/quidelines/
nmCRPC
ESMO 2020 APA, DAR lub ENZ (w skojarzeniu z ADT) powinny by¢ rozwazone jako opcja dla mezczyzn z MO (ocenionym
(Europa) w badaniach obrazowych) CRPC i wysokim ryzykiem progresiji (I, B).

Poziom dowodéw naukowych:
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| — dowody pochodzg z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng
dobrej jakoSci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze przeprowadzonych badarn randomizowanych bez
heterogenicznosci
Sita rekomendacii:
B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c¢ z ograniczong korzy$cig kliniczng, generalnie rekomendowany

NCCN 2020
(USA)

Wytyczne dotyczgce MO CRPC

Jesli nie ma dowoddéw na obecnos¢ odlegtych przerzutéw w badaniach obrazowych, nalezy kontynuowac¢ 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.

Jesli PSA nie wzrasta — nalezy utrzymac dotychczasowg terapig i kontynuowaé monitoring.

Jesli PSA wzrasta — nalezy powtérzy¢ obrazowanie:

o brak przerzutéw (MO) — nalezy zmieni¢ lub utrzymac dotychczasowg terapie i kontynuowa¢ monitoring;
e przerzuty (M1) — nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi dotyczacymi CRPC z przerzutami.

Kategorie dowodow i konsensus NCCN:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakoSci, petny konsensus co do stusznosci 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

Jesdli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

PTOK 2013
(Polska)

Leczenie — ogdlne zasady i rokowanie

Wybér metody leczenia RGK zalezy od stopnia jego zaawansowania oraz od oczekiwanej dtugosci zycia (wiek
i choroby wspdtistniejace). Leczenie radykalne (chirurgiczne) ma zastosowanie jedynie u chorych na raka
ograniczonego do stercza (cT1-2 NO MO0), u ktérych spodziewany czas przezycia naturalnego nie jest krétszy 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(+). Wybér metody radykalnej RTH
powinien byé poprzedzony przedstawieniem choremu wad i zalet kazdej z metod. Zasadniczg metodag
postepowania zachowawczego w przypadku choroby zaawansowanej (brak mozliwosci leczenia radykalnego) jest
HTH, polegajgca na eliminowaniu androgenéw endogennych lub blokowaniu receptoréw androgenowych
w komérkach 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 skutecznos¢. Niektérych chorych
mozna poczatkowo objac¢ $cistg obserwacjg (oznaczanie stezenia PSA co 3 miesigce, ocena DRE nie rzadziej niz
co 6 mies.) i zastosowac u nich leczenie radykalne lub paliatywng HTH po stwierdzeniu progresiji raka, co nie
pogarsza rokowania i przyczynia sie do poprawy jakosci zycia. Po uniezaleznieniu si¢ nowotworu od androgenéw
(rak androgenoniezalezny, okreslany obecnie mianem raka opornego na wytrzebienie, czyli kastracje, castration-
resistant) wystepuje hormonooporno$¢ — wéwczas stosuje sie paliatywng CTH, leki hormonalne nowej generac;ji
(np. abirateron) i/lub RTH przerzutow. W przypadku powiktan zaawansowanego RGK (np. ztamania patologiczne,
wodonercze, niedokrwisto$é, bol) podejmuje sie staranne leczenie objawowe.

Wraz z rozpowszechnieniem oznaczania stezenia PSA u mezczyzn bez objawdw choroby zwiekszyt sie odsetek
wykrywania rakéw mogacych nie mie¢ znaczenia klinicznego (nowotworéw, ktére niewykryte nie wplynetyby na
skrocenie zycia). W celu unikniecia wdrazania potencjalnie niepotrzebnego i wigzacego sig¢ 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 si¢ DRE,
oznaczenie PSA i ponowng biopsje, a radykalne leczenie miejscowe jest podejmowane po stwierdzeniu progresji
(np. krotki czas do podwojenia stezenia PSA, zwiekszenie wskaznika Gleasona, >2 biopsje pozytywne lub zajecie
>50% preparatu).

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

ASCO 2017
(USA)

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 drugiej linii u mgzczyzn z CRPC MO, ktérzy wczesniej
nie otrzymywali CTH, u ktérych wystepuje niskie ryzyko wystapienia przerzutéw (niskie ryzyko definiuje sie jako
niski poziom PSA i powolny czas podwojenia PSA).

e Pacjentom nieleczonym wczes$niej CTH z wysokim ryzykiem wystapienia przerzutéw (krétki czas lub predkosé
podwojenia PSA) mozna zaproponowa¢ HTH drugiej linii obnizajgca wartosci PSA lub spowalniajacg tempo
wzrostu, najlepiej w ramach badan klinicznych, jesli to mozliwe, po dyskusji z pacjentem na temat ograniczonych
dowoddéw naukowych, potencjalnych szkod, korzysci, kosztdw i preferencji pacjentéw.
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e Ocena PSA co 4-6 mies. powinna byé przeprowadzana u mezczyzn, u ktérych rozwinie sie¢ CRPC i nie majg
radiograficznych dowodoéw 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 dowodow: nie podano

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

APCCC 2019
(Swiat)

Pacjenci z MO CRPC (hmCRPCQC)

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

2. W przypadku bezobjawowych pacjentow z nmCRPC (MO CRPC; brak przerzutéw udokumentowanych
w poprzednich badaniach obrazowych), ktérzy sa na ADT, majg podwyzszony poziom PSA i majg czas
podwojenia PSA <10 mies., 14% panelistow gtosowato 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 wskazowek do wykonywania obrazowania. Nie byto gtoséw wstrzymujgcych sig. (Brak
konsensusu dla zadnej opcji odpowiedzi)

3. Ogotem 60% panelistéw stwierdzito, ze nie jest wlasciwe ekstrapolowanie danych z badan SPARTAN,
PROSPER i ARAMIS na zastosowanie abirateronu w nmCRPC (M0 CRPC), podczas gdy 40% stwierdzito,
ze jest to wiasciwe. Dwie osoby wstrzymaly 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
ktoregokolwiek z tych trzech antagonistéw AR, 5% gtosowato na abirateron, 2% gtosowato na sterydy, a 7%
nie stosowatoby dodatkowej terapii, ale kontynuowatoby wytgcznie ADT. Nie byto gtoséw wstrzymujgcych sie.
(Brak konsensusu dla zadnej opcji odpowiedzi, ale tgcznie 86% gtosowato na antagoniste AR [APA, DAR lub
ENZ])

5. Ogotem 86% panelistow stwierdzito, ze nie jest wiasciwe ekstrapolowanie danych z badan ARAMIS,
PROSPER i SPARTAN na leczenie pacjentéw 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 pacjentéw z nmCRPC (MO CRPC), nieleczonym guzem pierwotnym, potwierdzong miejscowg
chorobg i brakiem objawéw choroby poza gruczotem krokowym, 46% panelistow glosowato za radykalng
terapig miejscowg zamiast terapii systemowej u wigkszosci pacjentéw, 42% gtosowato za radykalng terapig
miejscowg zamiast terapii systemowej u mniejszosci (u wybranych) pacjentéw, a 12% glosowato przeciw
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 objawéw choroby poza okolicg prostaty oraz ktérzy przeszli wczesniej radykalng prostatektomie, ale
nie poddali sie wczesniej miejscowej radioterapii, 54% panelistéw gtosowato za radioterapig ratunkowg nad
terapig systemowa u wiekszosci pacjentéw 32% gtosowato za radioterapig ratujacg nad terapig systemowg
u mniejszosci (u wybranych) pacjentéw, a 14% przeciw radioterapii ratujgcej nad terapig systemowa. Nie byto
gtoséw wstrzymujacych sie. (Brak konsensusu dla zadnej podanej odpowiedzi)

8. Podczas leczenia pacjentéw z nmCRPC (MO CRPC) inhibitorem szlaku AR (APA, DAR lub ENZ), 49%
panelistow 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 objawow. 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 wstrzymaly sig od gtosu. (Brak
konsensusu dla zadnej opcji odpowiedzi)

9. W przypadku monitorowania leczenia pacjentéw z nmCRPC, ktérzy otrzymujg leczenie inhibitorem szlaku AR
(APA, DAR lub ENZ), 35% panelistow gtosowato za obrazowaniem wyj$ciowym, a nastepnie monitorowaniem
samego PSA z dalszym obrazowaniem przy progresji, 35% gltosowato 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% glosowato za obrazowaniem wyjsciowym i
obrazowaniem kontrolnym co 3—-6 mies. Dwie osoby wstrzymaty sie od gtosu. (Brak konsensusu dla zadnej
opcji odpowiedzi)

Poziom dowodoéw naukowych i sita rekomendacji: APCCC rézni sie od procesoéw 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 wskazaly obszary konsensusu, w ktérych brakuje dowodoéw 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$lg dzis eksperci w tej dziedzinie, powinien byc¢ interpretowany i wtgczany do praktyki
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klinicznej z takg samg doktadno$cig, jakg otrzymatby kazdy inny wazny artykut, oraz ze $wiadomoscia,
ze konsensus nie stanowi ani nie zastepuje dowodow.

Wytyczne dotyczace nmCRPC

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

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

3. U mezczyzn z nmCRPC wysokiego ryzyka, ktérzy nie mogg zosta¢ poddani lub odmawiajg zaakceptowanych
terapii, mozna podjg¢ probe obserwacji lub zastosowania antagonistow receptora androgenowego pierwszej
CUA-CUOG 2019 | generacji (poziom 3, stabe zalecenie).

(Kanada)

4. W przypadku mezczyzn z nmCRPC, ktérzy nie sg uwazani za grupy wysokiego ryzyka, mozna podjg¢ prébe
obserwac;ji lub wtérnego leczenia hormonalnego (poziom 3, stabe zalecenie).

5. Pacjentéw nieleczonych z powodu nmCRPC nalezy poddawac regularnym badaniom obrazowym co 6-12 mies.
w zaleznosci od PSADT (poziom 3, stabe zalecenie).

Poziom dowodéw: 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 metodologig
GRADE)

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

ADT — terapia deprywacji androgendéw (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 komorek 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

We wszystkich aktualnych zagranicznych wytycznych praktyki klinicznej opublikowanych po roku 2018,
w przedmiotowej populacji docelowej, tj. u pacjentébw z nmCRPC oraz wysokim ryzykiem przerzutéw
rekomendowane jest stosowanie niesteroidowych antyandrogenéw drugiej generacji, do ktérych nalezg DAR,
APA oraz ENZ. Wytycznie nie okre$lajg, ktéry z wymienionych lekéw stanowi opcje preferowang. Ponadto
wytyczne, w celu utrzymania kastracyjnego stezenia testosteronu, zalecajg kontynuowanie farmakologicznej ADT
(w przypadku pacjentdow niepoddanych orchidektomii). Polskie wytyczne praktyki klinicznej (PTOK 2013)
nie odnoszg sie do leczenia populacji z nmCRPC.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii od ekspertow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.10.2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
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;
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e w programie lekowym B.56. ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)":
o enzalutamid;
o octan abirateronu;
o dichlorek radu Ra-223;

e w ramach katalogu chemioterapii:

o antyandrogeny — bikalutamid.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agenciji

ADT (ang. androgen
deprivation therapy), | ,Biorgc pod uwage zalecenia organizacji zajmujgcych sie terapig chorych na

do ktorej zaliczy¢ nmCRPC oraz uwzgledniajgc opcje terapeutyczne finansowane obecnie w Polsce V\.be-or zasadny. .
mozna agonistéw w analizowanym wskazaniu, za komparatory dla wnioskowane] interwencji, | \Wymienione technologie
LHRH (goserelina, najlepiej odzwierciedlajgce aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowane ze stanowig aktualng
leuprorelina, Srodkoéw publicznych sa leki stosowane w ramach ADT, do ktérych zaliczy¢ mozna praktyke kliniczng
tryptorelina) oraz agonistow LHRH (goserelina, leuprorelina, tryptorelina) oraz antagonistow LHRH w analizowanym
antagonistow LHRH (degareliks).” wskazaniu.

(degareliks)

Komentarz Agencii:

Inne substancje zarejestrowane we wnioskowanym wskazaniu oraz zalecane w wytycznych klinicznych
(ti. apalutamid i darolutamid) nie sg obecnie refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, w zwigzku
Z czym nie byly rozpatrywane jako komparatory.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow 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 byla ocena skutecznosci eksperymentalnej i praktycznej oraz bezpieczehstwa
stosowania Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw.

Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

Doro$li mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka Niezgodna z kryteriami

Populacja ; . wigczenia, np. chorzy z -
gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow. przerzutami,
Enzalutamid stosowany zgodnie z ChPL Xtandi: 160 mg
Interwencja U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie Inna niz wymieniona w -

leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje analogami kryteriach wigczenia.

hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Leki stosowane w ramach deprywacji androgenowej:
goserelina, leuprorelina, tryptorelina, degareliks zgodnie z
Charakterystykami produktéw leczniczych danych lekéw,

przedstawionymi szczegdtowo w Analizie problemu

decyzyjnego Xtandi. Niezgodne z zatozonymi. -

Komentarz wnioskodawcy: dopuszczano takze wtgczenie
badan, w ktérych autorzy publikacji nie zdefiniowali konkretnie
lekow stosowanych w ramach ADT, gdyz praktyka kliniczna w
Komparatory innygh krajach moze (éz'nié sie oq polskiej, przez co chorzy
mogli stosowac takze innych agonistéw/antagonistéw LHRH.

W przypadku braku badan bezposrednich poréwnujgcych
interwencje i komparatory wigczano badania z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozna
wykona¢ poréwnanie posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych do
analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji {j.:

. parametry zwigzane z pojawieniem sie przerzutow
choroby (réwnoznaczne progresji choroby) lub
zgonu (np. MFS);
. przezycie catkowite chorych;
. progresja, odpowiedz PSA;

e  zastosowanie nowego leczenia
przeciwnowotworowego;

. ocena punktéow koncowych raportowanych przez
chorego (jakosci zycia, bolu);
. profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe Niezgodne z zatozonymi. -

e  Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
lub bez metaanalizy).
e  Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)
. Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, -
opracowania pogladowe

Typ badan
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Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego

. Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji )

e  Badania, w ktoérych udziat brato co najmniej 10

chorych w grupie

. Publ kacje inne niz

opublikowane w

. . Publikacje petnotekstowe petnym tekscie

Inne kryteria S ) o . . S
. Publikacje w jezykach: polskim i angielskim . Publikacje w
jezykach innych niz
polski lub angielski.
4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Autorzy przegladu systematycznego wnioskodawcy w celu odnalezienia badah pierwotnych i opracowan
wtornych przeszukali trzy podstawowe bazy informacji medycznej: Medline (via Pubmed), Embase (via Elsevier)
i The Cochrane Library (CENTRAL). Korzystano takze z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestréw badan
klinicznych (http://www.clinicaltrials.gov oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu). Jako date wyszukiwania
podano 24.11.2019 .

W opinii analitykow Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy dla badan skutecznosci klinicznej zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (via Pubmed), Embase (via Ovid)
oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych ocenianej interwencji, komparatoréw oraz
przedmiotowej jednostki chorobowej, powtarzajgc strategie wnioskodawcy. Nie odnaleziono dodatkowych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W przegladzie systematycznym zidentyfikowano jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
PROSPER (publikacja Hussain 2018 z protokotem i suplementem, publikacja Tombal 2019 z suplementem,
publikacja Sternberg 2020 z suplementem, dokument EMA AR 2019) poréwnujgca skutecznos¢ i bezpieczenstwo
dwoch grup:

e enzalutamidu, w ktérej chorzy kontynuowali takze terapie ADT, w zwigzku z czym grupe oznaczano
ENZ+ADT

e komparatora, gdzie pacjentom podawano placebo, a w ktérej chorzy takze kontynuowali ADT, w zwigzku
z czym grupe oznaczano PLC+ADT.

Badanie pozwala on na poréwnanie nowej technologii jakg jest dodanie z ENZ do ADT z kontynuacjg stosowania
samej terapii ADT.

W badaniu brali udziat dorosli mezczyzni z nmCRPC wysokiego ryzyka (PSADT <10 miesiecy), ze stanem
sprawnosci w skali ECOG réwnym 0 lub 1, co odpowiada charakterystyce populacji docelowej. W grupie badanej
(N=933) chorym podawano ENZ w dawce 160 mg (4 kapsutki po 40 mg), raz dziennie, w trakcie lub bez positku.
W podobny sposéb chorym podawano PLC w grupie kontrolnej (N=468).

W badaniu dozwolone byto rozpoczecie nowej terapii przeciwnowotworowej (z wyjatkiem
chemioterapii cytotoksycznej, inhibitorow receptora androgenowego i lekow stosowanych w ramach badan
klinicznych) w momencie stwierdzenia progresji radiograficznej. Nie wskazywatlo to jednoznacznie na
koniecznos$c¢ zaprzestania terapii badanym lekiem, jesli badacz uznat, iz kontynuowanie danego leczenia niesie
ze sobg korzysci.

Ponadto wnioskodawca zidentyfikowat 12 przeglagdéw systematycznych (Hird 2020, Kretschmer 2020, Kumar
2020, Liu 2020, Mori 2020, Pyrgidis 2020, Di Nunno 2019, Mateo 2019, Nieto-Gémez 2019, Crawford 2018, Loriot
2018, Scott 2018). Uwzglednione opracowania mogg nie obejmowac wszystkich wynikéw z badania PROSPER
(publikacja najnowszych wynikow w maju 2020 r. - Sternberg 2020), przez co mogg one w sposdb ograniczony
umozliwi¢ wnioskowanie na temat zastosowania ENZ u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka. Szczegoty
przedstawiono w AKL wnioskodawcy.
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Whnioskodawca nie odnalazt danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej interwenciji.

41.3.1.

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke gidwnego badania analizy.

Tabela 9. Charakterystyka glownego badania analizy wnioskodawcy

Badanie PROSPER (publikacja Hussain 2018, Tombal 2019, Sternberg 2020)
Zrédio finansowania: Medivation (firma nalezaca do koncernu Pfizer) oraz Astellas Pharma
Metodyka Badanie randomizowane, podwadjnie zaslepione, Ill fazy, wieloosrodkowe, miedzynarodowe
Hipoteza: superiority
Okres obserwaciji:
. Publikacje Hussain 2018, Tombal 2019: od 26.11.2013 r. do 28.06.2017 r. (ok. 43 mies.)
e W publ kacji Sternberg 2020 przedstawiono wyniki analizy dla ktérej dane odcigto 15 pazdziern ka 2019 roku —
mediana okresu obserwacji wynosita 48 mies.
Interwencje:
e Interwencja badana: ENZ+ADT
ENZ w dawce 160 mg (4 kapsutki po 40 mg). Dozwolona byta redukcja dawki leku do 120 lub 80 mg/dobe.
. Interwencja kontrolna: PLC+ADT
Placebo, w postaci 4 kapsutek.
L]
Leczenie wspomagajace:
Chorzy mogli stosowac bisfosfoniany lub denosumab, w stabilnej dawce (stabilna dawka utrzymywana przez co najmniej
4 tygodnie przed randomizacjg). Chorzy ci musieli kontynuowac terapie lekami dziatajgcymi na kosci az do potwierdzenia
progresji choroby przerzutowej w centralnej ocenie radiologicznej. Chorych zachecano do standardowej suplementac;ji
wapniem i witaming D.
Populacja (wybrane) Kryteria wigczenia:

. wiek 218 lat;

. patologicznie lub cytologicznie potwierdzony gruczolak prostaty bez zréznicowania neuroendokrynogennego, cech
komérek sygnetowatych (ang. signet cell) lub cech drobnokomérkowych (ang. small cell);

e trwajgca terapia ADT z zastosowaniem agonisty/antagonisty GnRH lub przebyta obustronna orchidektomia
(kastracja farmakologiczna lub chirurgiczna);

. rosngce stezenie PSA pomimo kastracyjnego stezenia testosteronu (stezenie testosteronu w osoczu <1,73 nmol/l
(0,50 ng/ml) w badaniach przesiewowych);

. bezobjawowy rak prostaty;

. progresja choroby mimo stosowania ADT definiowana jako uzyskanie minimum 3 rosngcych wartosci stezenia PSA
(PSA1<PSA2<PSA3) w ocenie lokalnego laboratorium;

e  ostatnie lokalne oznaczenie stezenia PSA oraz oznaczenie stezenia PSA w badaniach przesiewowych oceniane
przez centralne laboratorium wynoszace =2 ug/l (2 ng/ml). W przypadku wczes$niejszego stosowania inhibitora
receptora androgenowego, powyzsze stezenia muszg by¢ uzyskane w czasie co najmniej 4 tygodni po przyjeciu
ostatniej dawki inhibitora;

e  PSADT =10 miesiecy (obliczony przez sponsora);

e brak wczesniejszych lub obecnych dowodéw na obecnosé przerzutéw choroby, ocenianych na podstawie
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego w przypadku tkanek miekkich oraz na podstawie
scyntygrafi radionuklidowej catego ciata w przypadku choréb kosci.

e stan sprawnosci w skali ECOG réwny 0 lub 1;
e oczekiwany czas zycia 212 miesiecy;

e w przypadku chorych otrzymujgcych bisfosfoniany lub denosumab, dawka leku musiata by¢ stabilna przez co
najmniej 4 tygodnie przed randomizacjg. Chorzy ci musieli kontynuowac terapie lekami dziatajgcymi na kosci az do
potwierdzenia progresji choroby przerzutowej w centralnej ocenie radiologiczne;.

(wybrane) Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze stosowanie wymienionych terapii: chemioterapia cytotoksyczna stosowana w leczeniu raka prostaty,
aminoglutetymid, ketokonazol, octan abirateronu, enzalutamid lub dowolny badany lek, ktory dziata hamujaco na
receptor androgenowy lub synteze androgenow;

e stosowanie nastepujgcych lekéw: inhibitoréw receptora androgenowego (bikalutamidu, flutamidu, nilutamidu
i octanu cyproteronu), estrogendw, inh bitoréw 5-alfa reduktazy (finasterydu i dutasterydu), steroidéw (prednizonu
i innych) i terapii biologicznych stosowanych w terapii raka prostaty (szczepionek, immunoterapii i przeciwciat
monoklonalnych) w czasie 4 tygodni przed randomizacjs;
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stwierdzenie lub podejrzenie przerzutéw do mézgu lub aktywnej choroby mézgu i rdzenia kregowego;

stwierdzone w wywiadzie drgawki lub stan predysponujgcy do wystgpienia napadu drgawek. Stwierdzone
w wywiadzie przypadki utraty przytomnosci lub przejsciowy atak niedokrwienny w czasie 12 miesiecy przed
randomizacjg;

stwierdzony w wywiadzie, w czasie 3 lat przed randomizacjg, inny inwazyjny nowotwér, z wyjgtkiem w petni
wyleczonego raka z niewielkim prawdopodobiefstwem nawrotu (w opinii zaréwno monitora badania, jak i badacza);

catkowita liczba neutrofilow <1000/ul, liczba ptytek krwi <100000/ul lub stezenie hemoglobiny <10 g/dl (6,2 mmol/l)
w badaniu skriningowym. Chory nie mégt otrzymywaé czynn kéw wzrostowych ani by¢ poddany transfuzji krwi
w czasie 7 dni przed badaniem krwi w ramach badan przesiewowych;

stezenie bilirubiny catkowitej 21,5 x GGN (gérna granica normy; z wyjgtkiem chorych z zespotem Gilberta),
aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej lub asparaginianowej 22,5 x GGN w badaniu skriningowym;

stezenie kreatyniny >2 mg/dl (177 ymol/l) w badaniu skriningowym;
stezenie albuminy <3,0 g/dl (30 g/l) w badaniu skriningowym;
stwierdzona klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa:
o zawat miesnia sercowego w czasie 6 miesigcy przed badaniem skriningowym;

o niekontrolowana dusznica w czasie 3 miesigcy przed badaniem skriningowym;

o zastoinowa niewydolnos¢ serca klasy Ill lub IV wedtug NYHA lub stwierdzona w wywiadzie zastoinowa
niewydolno$¢ serca klasy Il lub IV wedlug NYHA, pod warunkiem stwierdzenia frakcji wyrzutowej lewej
komory serca 250% na echokardiogramie (wykonany w ramach badan skriningowych) lub w angiografii
radioizotopowej (ang. multigated acquisition scan; wykonana w czasie 3 miesiecy przed randomizacjg);

o stwierdzona w wywiadzie klinicznie istotna arytmia komorowa (np. utrzymujaca sie arytmia komorowa,
migotanie komor, torsades de pointes);

o stwierdzony w wywiadzie blok przewodnictwa typu Mobitz Il lub Ill, bez obecnosci statego stymulatora serca;

o stwierdzone w badaniu skriningowym niedocisnienie, okreslone jako ci$nienie skurczowe krwi <86 mmHg;
bradykardia okreslona przez czesto$¢ akcji serca <45 uderzen na minute w badaniu elektrokardiograficznym
(wykonanym w ramach badan skriningowych) oraz w badaniu fizykalnym;

o stwierdzone w badaniu skriningowym niekontrolowane nadci$nienie, okreslone jako cisnienie skurczowe
krwi >170 mmHg lub rozkurczowe cisnienie krwi >105 mmHg;

zaburzenia zotgdkowo-jelitowe wptywajace na absorpcje (np. gastrektomia, czynna choroba wrzodowa w czasie
3 miesiecy przed randomizacjg);

powazny zabieg chirurgiczny w czasie 4 tygodni przed randomizacjg;

jakakolwiek wspdtistniejgca choroba, zakazenie lub wspotwystepujgce schorzenie, ktére zaktoca mozliwos¢ brania
udziatu w badaniu, ktére naraza chorego na zbedne ryzyko lub komplikuje interpretacje danych (w opinii badacza
lub monitora badania).

koncowe R

Punkty Pierwszorzedowy:

Drugorzedowe:

przezycie wolne od przerzutéw (MFS);

przezycie catkowite (OS);

progresja PSA;

odpowiedz PSA;

pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego;
pierwsze zastosowanie chemioterapii cytotoksycznej;

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

przezycie wolne od chemioterapii;

progresja bdlu;

profil bezpieczenstwa.

Ponizej przedstawiono dane demograficzne populacji pacjentéw wigczonych do badania PROSPER.
Tabela 10. Badanie PROSPER - dane demograficzne

Parametr ENZ+ADT PLC+ADT

Liczba chorych 933 468
Mezczyzni, n (%) 933 (100,0) 468 (100,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 74 (50; 95) 73 (53; 92)
<75 lat 489 (52,4) 267 (57,1)

Wiek, n (%)

275 lat 444 (47,6) 201 (42,9)
Europa 458 (49,1) 232 (49,6)
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Rejon geograficzny, Ameryka Pétnocna 141 (15,1) 63 (13,5)
n (%) Reszta $wiata 334 (35,8) 173 (37,0)
747 (80,1) 382 (81,6)
Stan sprawnosci w skali
ECOG, n (%) 185 (19,8) 85 (18,2)
Brak danych 1(0,1) 1(0,2)
Stezenie PSA w surowicy, mediana (zakres) [ng/ml] 11,1 (0,8; 1071,1) 10,2 (0,2; 467,5)
PSADT, mediana, (zakres) [mies.] 3,8(0,4; 37,4) 3,6 (0,5; 71,8)

715 (76,6)"/

361 (77,1 /

SO i, 719 (77,1 361 (77,1)™
PSADT, n (%) >6 mies 217 (23,3 / 107 (22,9 /
- ’ 214 (22,9 107(22,9)™
Brak danych 1(0,1) 0 (0,0)
>1 terapia 901 (96,6) 444 (94,9)
Ogoétem 18 (1,9) 8 (1,7)
GKS systemowe
Deksametazon 9 (1,0) 6(1,3)
Leki dziatajace na Ogétem 20 (2.1) 6(1.3)
kosci Denosumab 11 (1,2) 3(0,6)
Ogotem 894 (95,8) 440 (94,0)
Bikalutamid 513 (55,0) 270 (57,7)
Buserelina 12 (1,3) 8(1,7)
. Degareliks 68 (7,3) 36 (7,7)
Terapie stosowane przed
rozpoczeciem badania, n Terapie Dietylostilbestrol 15 (1,6) 8(1,7)
0/ *
06) hormonalne Flutamid 102 (10,9) 45 (9,6)
Goserelina 337 (36,1) 185 (39,5)
Leuprorelina 459 (49,2) 228 (48,7)
Nilutamid 24 (2,6) 12 (2,6)
Tryptorelina 185 (19,8) 100 (21,4)
Ogoétem 94 (10,1) 55 (11,8)
Hormony piciowe
oraz modulatory Cyproteron 91 (9,8) 54 (11,5)
uktadu i i
Leki urologiczne 17 (1,8 16 (3,4
rozrodczego d (1.8) G4
Tamsulozyna 7(0,8) 9(1,9)

*dane z dokumentu EMA AR 2019
Awedtug publikacji Tombal 2019 przedstawione dane dotyczyly informacji zebranych na podstawie kart obserwac;ji klinicznej

Mwedtug publikacji Tombal 2019 przedstawione dane dotyczyty informacji zebranych na podstawie systemu umozliwiajacego interaktywng
obstuge i rozpoznanie osoby dzwoniagcej

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Ocene jakosci badan wnioskodawca przeprowadzit przy uzyciu narzedzia Cochrane-Collaboration.
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Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu RCT dla interwencji

Domena Badanie PROSPER SRR
btedu
Blad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)
Randomizacje przeprowadzono centralnie z zastosowaniem systemu
umozliwiajacego interaktywng obstuge i rozpoznanie osoby dzwonigce;.
Losowy przydziat do grup Chorych przydzielono losowo do grupy badanej i grupy kontrolnej w .
stosunku 2:1 Niskie ryzyko
(ang. random sequence e biedu.
generation) Stratyfikacja zostata przeprowadzona wzgledem PSADT(<6 miesiecy
vs 26 miesiecy) oraz wczesniejszego lub obecnego stosowania lekéw dziatajgcych
na kosci na poczatku badania (tak vs nie).
Utajnienie kodu
randomizacji iski
_J Randomizacje przeprowadzono centralnie. NS0 7
(ang. allocation btedu.
concealment)
Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)
Badanie podwajnie zaslepione. Zaslepieniu wzgledem przydzielonego leczenia
Zaslepienie uczestnikow podlegali chorzy, personel badawczy (w tym badacze) i osoby zatrudnione przez Niskie ryzyko
badania oraz badaczy sponsora badania. ENZ przypominato wyglagdem PLC, podawane byty w takim btedu.
samym czasie i w taki sam sposob.
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias)
W badaniu zaslepieni byli chorzy, personel badawczy (w tym badacze) i osoby
Zaslepienie oceny wynikow zatrudnione przez sponsora badania. W sposéb zaslepiony dokonywano m.in. Niskie ryzyko
badania weryfikacji oceny radiologicznej (niezalezna, centralna ocena wykonana przez firme btedu.
Parexel International).
Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)
Niepetne dane na temat
inwf%r::\(:gi(g':;(::aike Analize przeprowadzono zgodnie z zasadg ITT. Utrata chorych z badania oraz Niskie ryzyko
wszyscy chorzy ukonczyli przyczyny ich utraty zostaty przedstawione. btedu.
badanie)
Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
L. . Woyniki dla zdefiniowanych w protokole punktéw koricowych analizowano w publ kacji Niskie ryzyko
TR R SR Hussain 2018, Tombal 2019 lub EMA AR 2019. bledu.
Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)
Inne zrédta bledow Brak NBE 7210
’ btedu.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla ENZ stosowanego w docelowej populacji chorych, przez co
niemozliwa byta ocena skuteczno$ci praktycznej i bezpieczeristwa wnioskowanej interwencji;

e odnalezione przeglady systematyczne mogg nie uwzglednia¢ wszystkich danych dla ENZ, gdyz
wyszukiwanie baz we witgczonych opracowaniach wtornych przeprowadzono w wiekszosci w 2018 lub
2019 roku (w przypadku analizowanych przeglagdéw systematycznych przeszukiwanie baz
przeprowadzono najpézniej w sierpniu 2020 roku);

e Kryteria wigczenia do badania PROSPER obejmowaty chorych bez stwierdzonych przerzutéw, natomiast
wsréd wigczonych do badania chorych u 2,6% odnotowano przerzuty choroby. Jednakze, w odniesieniu
do analizy MFS (takze analizy wrazliwosci), chorzy ci zostali cenzurowani w momencie randomizacji,
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ponadto jak wskazano w dokumencie EMA AR 2019, tak niewielki odsetek chorych nie miatby znacznego
wptywu na zmiang uzyskanych wynikéw;

e chorzy, u ktorych w badaniu PROSPER wystagpita progresja podczas stosowania badanego leku, mogli
otrzymac terapie drugiego rzutu. Wedtug danych z publikacji Sternberg 2020 (data odciecia: 15.10.2019
r.) ok. 33% chorych z grupy badanej i ok. 65% chorych z grupy kontrolnej otrzymato co najmniej jedng
terapie przeciwnowotworowg po przerwaniu leczenia. Sposrod najczesciej otrzymywanych przez chorych
terapii, docetaksel i octan abirateronu mogg wptywac korzystnie na OS. Jednakze nalezy podkreslic, iz
w czasie analizy koricowej OS leki te otrzymywat wiekszy odsetek chorych z ramienia PLC niz ENZ. Nie
mozna natomiast wykluczy¢ potencjalnego wptywu jakichkolwiek terapii otrzymanych po przerwaniu
leczenia ENZ/PLC na OS;

e wystepowanie charakterystycznych dla ENZ dziatan niepozgdanych w badaniu PROSPER mogfo
wptyngC€ na zaSlepienie, ze wzgledu na mozliwg identyfikacje stosowanej interwencji przez niektorych
chorych, czy personelu badawczego. Jednakze jest to spodziewane ograniczenie w badaniach
zaslepionych z PLC, zatem mozna wnioskowag, iz nie wptywa ono istotnie na uzyskane wyniki. Ponadto
pierwszorzedowy punkt konncowy oceniano na podstawie za$lepionej niezaleznej oceny centralnej;

e W niniejszej analizie przedstawiono dane z tabeli 27. dokumentu EMA AR 2019, natomiast odsetki dla
zdarzen z danych kategorii ogétem przedstawione w tekscie na s. 56 tegoz dokumentu nie zgadzajg sie
z informacjami przedstawionymi w tabeli 27. (nieznana jest przyczyna rozbieznosci), dlatego wyniki te
nalezy traktowac z ostroznoscig.”

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Zatozenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o uwzgledniano wyniki tylko dla najdtuzszych okreséw obserwacji w przypadku dostepnych analiz
Srodokresowych oraz wyniki analiz konncowych”;

e przyjeto zatozenie o odstgpieniu od przedstawiania danych, na podstawie ktérych nie byto mozliwosci
wnioskowania o istotno$ci statystycznej roznicy (brak danych wystarczajgcych do przeprowadzenia
odpowiednich obliczen a jednoczesnie autorzy badania nie przedstawili danych o wystepowaniu lub braku
istotno$ci statystycznej danego wyniku, czy wyniki przedstawione wytgcznie dla jednej grupy chorych)”;

e W zwigzku z bardzo duzg réznicg w okresie obserwacji dla grupy badanej i kontrolnej w publikacji Sternberg
2020 odstgpiono od interpretacji istotno$ci statystycznej réznic pomiedzy grupami w przypadku oceny
bezpieczenstwa”,

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Analize skutecznosci ENZ+ADT wzgledem PLC+ADT przeprowadzono na podstawie randomizowanego,
podwajnie zaslepionego badania PROSPER (publikacja Hussain 2018, Tombal 2019, dokument EMA AR 2019,
publikacja Sternberg 2020).

Badanie trwato od 26.11.2013 r. do 28.06.2017 r. (ok. 43 mies.). Informacje dotyczgce szczegdtowych danych na
temat okresu obserwacji poszczegdinych punktéw koncowych przedstawiono na podstawie publikacji Hussain
2018, Tombal 2019, Sternberg 2020 lub dokumentu EMA AR 2019. W przypadku braku doktadnych informac;ji
na temat okresu obserwacji dla pozostatych punktéw koncowych, wskazywano jedynie date odciecia dla analizy
danych. Ponadto w dokumencie EMA AR 2019 podano wyniki dla drugiej srédokresowej analizy OS — data
odciecia: 31.05.2018 r., w ramach ktérej podano wyniki dotyczgce m. in. przezycia catkowitego.

W publikacji Sternberg 2020 przedstawiono natomiast wyniki analizy kohcowej dla (m.in.) OS — okres obserwaciji
chorych wynosit 48 miesiecy dla danych odcietych 15 pazdziernika 2019 roku.
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Przezycie catkowite (OS)

Ocena OS stanowita kluczowy drugorzedowy punkt koricowy.

Tabela 12. Czas przezycia catkowitego na podstawie badania PROSPER

ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie . . - _ HR* "
(publikacja) OBS, mediana [mies.] Mediana N Mediana N (95% Cl) IS
(95% ClI) (95% Cl)
OS [mies.] — pierwsza analiza Srodokresowa
PROSPER ENZ: 23,8; 0.80 NS
(Hussain PLC: 23,0 n/o (n/o; n/o) 933 n/o (n/o; n/o) | 468 (0,58 ’1 09y -0.15
2018) Data odciecia: 28.06.2017 r.A e p=0.
OS [mies.] — druga analiza sSrédokresowa
PROSPER ENZ: b/d; 0832 NS
(EMA AR PLC: b/d b/d (b/d) 933 b/d (b/d) 468 © 654,; 1,059) -013
2019) Data odciecia: 31.05.2018 r. 0% L p=t
OS [mies.] — analiza koncowa
PROSPER ;
48 mies.
(Sternberg e 46?,0/ 933 4?15_3,3 468 2,.73 ) IS )
2020) Data odciecia: 15.10.2019 . (64,0; n/o) (54,4; 63,0) (0,61;0,89) | p=0,00

*HR dot. wystgpienia zgonu
**istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw badania

***komentarz wnioskodawcy ,wedfug danych przedstawionych w suplemencie do publikacji Hussain 2018, wynik wynosit 0,80 (95% CI: 0,06;
1,09), ktéry mozna uznac za btedny biorgc pod uwage spojnos¢ wynikéw przedstawionych w publikacji nadrzednej i w dokumencie EMA AR
2019”7

Mokres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019

Czas przezycia catkowitego podany w publikacji Hussain 2018 oceniano w badaniu w ramach pierwszej
zaplanowanej analizy srodokresowej. W zadnej z grup nie osiggnieto mediany OS, a analiza nie wykazata
statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami. W dokumencie EMA AR 2019 podano réwniez wyniki dla drugiej
zaplanowanej analizy srodokresowej, w tym wypadku rowniez nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy
miedzy grupami.

W publikacji Sternberg 2020 przedstawiono wyniki analizy korcowej dla OS. Dla populacji ogétem mediana OS
byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej i wynosita odpowiednio 67 miesiecy
i 56,3 miesigca (HR=0,73 [0,61; 0,89], p=0,001).

Tabela 13. Czestos$¢ wystepowania zgonéw na podstawie badania PROSPER

OBS ENZ+ADT, PLC+ADT,
Badanie mediar’1a Punkt N=933 N=468 OR RD NNT/NNH IS
(publikacja) s koncowy (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
[mleS.] n (%) n (%)
Zgony — pierwsza analiza sSrédokresowa
PROSPER .
(Hussain Zgony 103 (11,0) 62 (13,2) 0,81 (0,58; 1,14) | ":02(0.06; n/d NS
" ogoétem 0,01)
2018)
Zgon
ENZ: 23,8; -
AP zwigzany . -0,04 NNT=25
PLngf’o 2 progresia 51 (5,5) 45 (9,6) 0,54 (0,36; 0,82) (:0.07: -0,01) | (15: 100) IS
N choroby
PROSPER odcigcia:
(EMA AR 28.06.2017r. | zgon z innej . 0,02 (-0,004;
2019) - orzyczyny 49 (5,3) 16 (3,4) 1,57 (0,88; 2,78) 0.04) n/d NS
Zgon z .
nieznanej 3(0,3) 1(0,2) 1,51 (0,16; 14,52) 0'0001(;(‘)07*)005* n/d NS
przyczyny '
Zgony —druga analiza srodokresowa
Zgony . -0,03 (-0,07;
FEE&EFEE ENZ: bic ogblem 184 (19,7) 104 (22,2) 0,86 (0,66; 1,13) 0.02) n/d NS
PLC: b/d
2019) Data Zgon 104 (11,1 78 (16,7 0,63 (0,46; 0,86 0,06 NNT=17 1 s
zwiazany (LD (16.7) 63(046:086) | (509;-002) | (12; 50)
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odciecia: Z progresjg
31.05.2018 r. choroby
Zgon z innej . 0,03 (0,003; NNH=33
brzyczyny 68 (7,3) 21 (4,5) 1,67 (1,01; 2,77) 0,05) (20; 333) IS
Zgon z .
nieznanej 12 (1,3) 5 (1,1) 1,21 (0,42; 3,45) 0’0002(5‘8’01' n/d NS
przyczyny ’
Zgony — analiza koncowa
Zgony 0,73 -0,07 NNT=15
ogotem 288(30,9) | 178(38,0) (0,58; 0,92) 012 -0,02) | (@50 | 'S
Zgon
zwigzany z _
; : 0,58 -0,10 NNT=10
48 mies. ' ’
PROSPER rakiem 178 (19.1) | 136(29.1) (0,44; 0,74) (0,15, -0,05) | (7;20) | 'S
(Sternberg Data gruczotu
2020) odciecia: krokowego
15.10.2019r.
Zgon
niezwigzany
; 1,36 0,03
z rakiem 110 (11,8) 42 (9,0) 9 g g n/d NS
gruczolu (0,93; 1,97) (-0,005; 0,06)
krokowego

*dane cenzurowane dla 830 (89,0%) chorych z grupy badanej i 406 (86,8%) chorych z grupy kontrolnej; przyczyng cenzurowania byty: brak
zgonu w momencie analizy (808 (86,6%) vs 387 (82,7%)), wycofanie zgody na udziat w badaniu (19 (2,0%) vs 17 (3,6%)), utrata z okresu
obserwaciji (2 (0,2%) vs 0 (0,0%)) oraz inna przyczyna (1 (0,1%) vs 2 (0,4%)); dla chorych o nieznanym statusie zgonu do czasu odciecia
danych, dane cenzurowano do ostatniej daty, kiedy wiadomo byto, ze u chorego nie wystgpit zgon lub do daty odciecia danych dla OS, w
zaleznosci co wystgpito jako pierwsze [EMA AR 2019]

**okres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019

W czasie pierwszej zaplanowanej analizy $rédokresowej w badaniu PROSPER, zgony odnotowano u 11,0%
chorych z grupy ENZ+ADT oraz 13,2% chorych z grupy PLC+ADT. W czasie drugiej analizy srédokresowej
odsetki te wynosity odpowiednio 19,7% oraz 22,2%. Réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.
Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sternberg 2020 w czasie 48 miesiecy obserwacji zgony ogétem
odnotowano u 30,9% chorych stosujgcych ENZ i u 38,0% chorych w grupie kontrolnej. Roznica miedzy grupami
byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej (OR = 0,73 [0,58; 0,92]).

Tabela 14. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego na podstawie badania PROSPER

Badanie ENZ+ADT PLC+ADT
blikaci OBS Punkt koncowy Réznica % (95% CI)*
(publikacja) % (95%Cl) | N | %(@95%cCl) | N
Prawdopodobienstwo OS [%]
Roczne 0,98 0,97
prawdopodobiefistwo 0.96:098) | 23 | (0,95.0098) | 468 0,01 (b/d)
PROSPER ENZ: 23,8,
PLC: 23,0 2-letnie 0,91 0,87
(Eg’('ﬁg/;‘R Data odciecia: | prawdopodobienstwo 0,88:093) | 2 | (082000 | 468 0,04 (b/d)
28.06.2017 r. o o = o
- letnie , y
prawdopodobienstwo** (0,71; 0,81) 933 (0,62; 0,78) 468 0,06 (b/d)

*obliczenia wlasne wnioskodawcy

**w publikacji Sternberg 2020 wskazano, ze odsetek chorych zyjacych po 3 latach wynosit 80% (95% ClI: 77; 83) w grupie ENZ i 73% (69; 77)
w grupie PLC

Na podstawie dokumentu EMA AR 2019 wykazano, iz prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego OS byto
wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej.

Czas przezycia wolnego od przerzutéw (MFS) — pierwszorzedowy punkt koncowy badania

Ocena MFS stanowita pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu.

MFS definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji radiograficznej okreslonej centralnie
w dowolnym okresie badania (ocena przez zaslepiony niezalezny komitet centralny) lub jako czas do wystgpienia
zgonu z dowolnej przyczyny w okresie od randomizacji do 112 dni od zaprzestania stosowania badanych
schematéw terapeutycznych bez oznak progresji radiograficznej, w zaleznosci od tego, ktére ze zdarzen
wystgpito jako pierwsze.
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Oceny MFS dokonywano na podstawie oceny radiograficznej. Progresje radiograficzng definiowano jako
obecnos¢ 1 lub wiecej przerzutowych zmian patologicznych w otrzymanych skanach. W przypadku odnalezienia
zmiany w pojedynczym regionie skanu kosci, konieczne bylo potwierdzenie jej obecnosci za pomocg kolejnej
metody obrazowania. Stwierdzenie obecnosci zmian przerzutowych w 22 z 5 regiondéw nie wymagato
potwierdzenia za pomocag dodatkowej metody obrazowania. Radiograficzng progresje choréb tkanek miekkich
oceniono na podstawie kryteriow RECIST w wersji 1.1.

MFS stanowi surogatowy punkt koncowy dla oceny OS. Wnioskodawca przytacza, iz ,wedftug FDA zasadne jest
jego zastosowanie w badaniach klinicznych u chorych na nmCRPC jako pierwszorzedowego punktu koricowego.
U chorych na nmCRPC moze uptyngc dfugi czas od wykrycia wzrostu stezenia PSA az do dokumentacji odlegtych
przerzutéw lub zgonu. Taki przedtuzony okres obserwacji (w ktérym chorzy moga stosowac wiele terapii) z niskim
wskaznikiem wystgpienia zdarzen moze sprawic¢, ze ocena parametru OS nie bedzie miata praktycznego
zastosowania i jego ocena w ramach pierwszorzedowego punktu koricowego nie bedzie wtasciwa.”

Tabela 15. Czas przezycia wolnego od przerzutéw (MFS) na podstawie badania PROSPER

0BS ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie mediar’1a Podgrupa ; q HR* 1SA
(publikacja) ; grup Mediana N Mediana N (95% CI)
[mies.] (95% Cl) (95% Cl)
MFS [mies.] — analiza pierwotna**
ENZ: 18,5;
P(ESSSSZ'iEnR PLC: 15,1 Ogstem 36,6 933 14,7 468 0,292 IS
2018) Data odciecia: 9 (33,1; n/o) (14,2; 15,0) (0,241; 0,352) p<0,001
28.06.2017 r.
MFS [mies.] — analiza wrazliwosci***
PROSPER | D% 125 0,296
(quoslsé':;ln Data odciecia: Ogotem 36,0 (b/d) 933 14,7 (b/d) 468 (0,246; 0,357) IS
28.06.2017 r.
MFS [mies.] — analiza ad-hoc™”
MFS zalezne od 035 IS
. . przerzutéw do b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d ;!
PROSPER | ENZ 182 kosci (0.27:0.46) p<0,0001
PLC: 15,1
(EMA AR Data odciecia:
2019) 268 ?)6028]???- MFS zalezne od 0.31 B
Vo : przerzutéw do b/d (b/d) b/d b/d (b/d) b/d )
tkanek miekkich (0,25, 0,38) p<0,0001

*HR dot. wystgpienia przerzutéw lub zgonu

**analiza uwzgledniajgca wszystkie zgony bez oznak progres;ji radiograficznej w czasie 112 dni od zaprzestania stosowania badanych
schematow terapeutycznych

***analiza uwzgledniajaca wszystkie zgony bez oznak progresji radiograficznej niezaleznie od czasu, w jakim wystapity
Aistotnos¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci lub 95% CI podanych przez autoréw badania
My dokumencie EMA AR 2019 przedstawiono réwniez analize ad-hoc, w celu wykazania wplywu rodzaju przerzutéw na MFS

Zgodnie z danymi z publikacji Hussain 2018 mediana MFS wyniosta 36,6 (95% CI: 33,1; n/o) miesiecy w grupie
badanej oraz 14,7 (95% ClI: 14,2; 15,0) miesiecy w grupie PLC+ADT. W grupie chorych stosujgcych ENZ+ADT
wykazano istotne statystycznie zmniejszenie (0 71%) ryzyka wystgpienia progresiji radiograficznej lub zgonu bez
oznak progresji radiograficznej w poréwnaniu z PLC+ADT (HR=0,292 [0,241; 0,352]; p<0,001).

Wyniki wczesniej zaplanowanej analizy wrazliwosci byty spdjne z wynikami z analizy pierwotnej (HR=0,296 (95%
Cl: 0,246; 0,357)).

Réwniez analiza ad-hoc, wykonana w celu wykazania wptywu rodzaju przerzutéw na MFS wykazata znamienng
statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w odniesieniu do oceny MFS zaleznego od przerzutéw do
kosci oraz do tkanek miekkich.
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Tabela 16. Czestos¢ wystepowania przerzutéw choroby lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej na podstawie
badania PROSPER - publikacja Hussain 2018%

ENZ+ADT, PLC+ADT, NNT/
Punkt koficowy N=933 N=468 O R NNH (95% | IS
(95% Cl) (95% ClI) ch
n (%) n (%)
Czestos¢ wystepowania przerzutow choroby lub zgonu bez oznak progresiji radiograficznej — analiza pierwotna*
Przerzuty choroby lub zgon bez oznak . -0,25 NNT=4
progresji radiograficznej ogotem® 219 (23.5) 228 (48.7) 0,32 (0.25; 0,41) (-0,31; -0,20) (4; 5) IS
Ogotem 187 (20,0) | 224 (47,9) 0,27 (0,21; 0,35) 0 ?;232_2 23) '\éT_T;)“ IS
Nowe przerzuty do kosci 71 (7,6) 79(169) | 041029057 | 4 igjcfg 05) r\g.TZ:Ol)z IS
£ ) _ -0,17 NNT=6
© Ogotem 109 (11,7) 132 (28,2) 0,34 (0,25; 0,45) (-0,21; -0,12) 5: 9) IS
R Nowe
s przerzuty do Przerzuty do . -0,16 NNT=7
= tkanek weztéw chionnych 79(8.9) 116 (24.8) 0,28 (0.21; 0,38) (-0,21; -0,12) (5;9) IS
g Migkkich P ty d 0,02 (-0,05
i rzerzuty do . -0, -0,05;
_% narzadéw 34 (3,6) 27 (5,8) 0,62 (0,37; 1,04) 0,003) n/d NS
()
) ) . -0,02 NNT=50
g Jedr;(;(x:sne Ogodtem 7(0,8) 13(28) 0.26 (0,10; 0,67) (-0,04; -0,004) (25; 250) IS
przerzuty do Przerzuty do . -0,02 NNT=50
kosci oraz do | weztow chionnych | ¢ ©:8) 12 (2.,6) 029011 0.78) | (03.-0003) | (34:334) | 'S
tkanek
migkkich Przerzuty do : 0,001 (-0,005;
e narzadéw 3(0,3) 1(0,2) 1,51 (0,16; 14,52) 0,01) n/d NS
] . . 0,03 (0,01; NNH=33
N g Ogdtem 32 (3,4) 4(0,9) 4,12 (1,45; 11,72) 0.04) (25: 100) IS
297G Q00X
§ 5 8’8’8 zd i 0,01 (0,002 NNH=100
S L2E arzenie sercowo- , ,002; =
R°ag naczyniowe** 11 (1,2) 1(0,2) 5,57 (0,72; 43,29) 0(02) (50: 500) IS
Czestos¢ wystepowania przerzutéw choroby lub zgonu bez oznak progres;ji radiograficznej — analiza wrazliwosci**
Przerzuty choroby lub zgon bez oznak . -0,25 NNT=4
progres;ji radiograficznej ogétem 230 (24.7) 234 (50,0) 0,33 (0,26; 0,41) (-0,31; -0,20) (4; 5) IS

$ OBS, mediana: ENZ: 18,0 mies.; PLC: 11,1 mies. (data odcigcia: 28.06.2017 r.)

*analiza uwzgledniajgca wszystkie zgony bez oznak progresji radiograficznej w czasie 112 dni od zaprzestania stosowania badanych
schematow terapeutycznych

**analiza uwzgledniajgca wszystkie zgony bez oznak progresiji radiograficznej niezaleznie od czasu, w jakim wystapity

***w tym ostry zawat mie$nia sercowego, zawat mie$nia sercowego, niewydolno$¢ serca, naglty zgon sercowy, zatrzymanie akcji serca i ptuc,
arytmia komorowa, niewydolnos$¢ lewej komory i choroba wierncowa. U 6 chorych stwierdzono wczesniej chorobe sercowo-naczyniowg

w tym zapalenie ptuc i zachtystowe zapalenie ptuc. U 1 chorego odnotowano dowody wskazujgce na progresje choroby, ktére nie zostaty
potwierdzone przez niezalezny, zaslepiony, centralny komitet oceniajacy

AMw tym udar mézgowo-naczyniowy i udar niedokrwienny

AMAY 1 (0,1%) chorego z grupy ENZ+ADT zgon zostat uznany za zwigzany z badanym lekiem

#w tym krwotok i krwotok z wrzodu (krwotok z wrzodu zostat uznany przez badacza za zwigzany z badanym lekiem)
##1 chory nigdy nie otrzymat dawki leku z powodu niemoznosci jego potknigcia

###autorzy publikacji Hussain 2018 przedstawili wyniki w przeliczeniu na liczbe chorych w danej grupie, u ktérych wystapity przerzuty lub
zgon (219 w grupie ENZ+ADT vs 228 w grupie PLC+ADT), w niniejszej analizie, w celu zachowania spdéjnosci, przedstawiono wyniki dla
populacji ITT (zgodnie z protokotem badania — wyniki dla analizy skutecznosci przedstawiano dla populacji ITT, chyba ze zaznaczono inaczej)

&dane cenzurowane dla 714 (76,5%) chorych z grupy badanej i 240 (51,3%) chorych z grupy kontrolnej; przyczyng cenzurowania byty:
wczesniejsza obecnosé choroby przerzutowej stwierdzona po randomizacji (23 (2,5%) vs 14 (3,0%) — chorzy cenzurowani w momencie
randomizacji); dla pozostatych chorych dane cenzurowano dla daty analizy MFS: brak wynikéw po rozpoczeciu badania (37 (4,0%) vs 22
(4,7%)), brak wynikéw z 2 kolejnych skanéw przed wystgpieniem progresji choroby (4 (0,4%) vs 2 (0,4%)), rozpoczecie nowej terapii
(chemioterapii cytotoksycznej, octanu abirateronu, lekéw dziatajgcych na kosci (z/bez chemioterapig/octanem abirateronu), radioterapii) przed
wystapieniem progresji choroby (35 (3,8%) vs 30 (6,4%)), wystapienie zdarzen kostnych (14 (1,5%) vs 3 (0,6%)), wystgpienie zdarzen
kostnych oraz rozpoczegcie radioterapii (2 (0,2%) vs 2 (0,4%)), brak przerzutéw w momencie analizy danych (599 (64,2%) vs 167 (35,7%)).
Dla chorych, u ktorych nie odnotowano zdarzenia analizowanego w ramach MFS w czasie oceny danych, dane cenzurowano do daty ostatniej
oceny punktu koncowego, natomiast u chorych zrandomizowanych, ale u ktérych pdzniej stwierdzono przerzuty, obecne takze przed
randomizacjg cenzurowano do daty randomizacji [EMA AR 2019]
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Do momentu daty odciecia w badaniu (28.06.2017 r.) [Hussain 2018] u 219 (23,5%) chorych z grupy ENZ+ADT
oraz u 228 (48,7%) chorych z grupy PLC+ADT odnotowano przerzuty choroby lub zgon bez oznak progresji
radiograficznej. R6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie, wskazujgc na przewage grupy badanej (OR
=0,32[0,25; 0,41]; NNT=4).

Progresja radiograficzna wystepowata istotnie statystycznie rzadziej u chorych z grupy badanej niz z grupy
kontrolnej (20,0% vs 47,9% chorych) (OR = 0,27 [0,21; 0,35]; NNT=4).

Z kolei, zgon bez oznak progresji radiograficznej odnotowano znamiennie statystycznie czesciej u chorych z grupy
ENZ+ADT niz z grupy PLC+ADT (3,4% vs 0,9% chorych) (OR = 0,03 [0,01; 0,04]; NNH=33). Biorgc pod uwage
przyczyny wystgpienia zgondw bez oznak progresji radiograficznej, istotne statystycznie réznice miedzy grupami
wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej (PLC+ADT) odnotowano w przypadku zgonéw z powodu wystgpienia
zdarzeh sercowo-naczyniowych. Wystgpity one u 1,2% chorych z grupy ENZ+ADT i 0,2% chorych z grupy
PLC+ADT (OR = 0,01 [0,002; 0,02]; NNH=100). Zdarzenia te byly najczestszg przyczyng zgondéw w grupie
ENZ+ADT. W grupie PLC+ADT nie odnotowano trendu dot. najczestszych przyczyn zgondw.

Wsrdd zgondw bez oznak progresji radiograficznej odnotowanych w grupie ENZ+ADT, 2 zgony zostaty uznane
przez badacza za zwigzane z badanym lekiem. Przyczyng jednego ze zgonéw byto ogdlne pogorszenie stanu
zdrowia fizycznego, a drugiego — krwotok.

Tabela 17. Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od przerzutéw lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej
na podstawie badania PROSPER

Badanie ENZ+ADT PLC+ADT
blikaci OBS Punkt koncowy Réznica % (95% CI)*
(publikacja) % (95%Cl) | N | %(@©5%cCl) | N
Prawdopodobienstwo MFS [%]
Roczne 0,86 0,56
prawdopodobiefistwo 083088 | 23 | (051:061) | 468 0,30 (b/d)
PROSPER ENZ: 18,5;
PLC: 15,1 2-letnie 0,70 0,34
(E%Al‘g'?R Data odciecia: prawdopodobienstwo (0,66; 0,74) 933 (0,28; 0,39) 468 0,36 (b/d)
28.06.2017 r. 3 letni 052 0.19
- letnie , )
prawdopodobienstwo (0,45; 0,59) 933 (0,11; 0,28) 468 0,33 (b/d)

*obliczenia wlasne wnioskodawcy

Wykazano, iz prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego MFS byto wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej.

Jakosé zycia
Ocena jakosci zycia stanowita drugorzedowy punkt koncowy w badaniu.

Jako$¢ zycia oceniano na podstawie kwestionariusza FACT-P (ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-
Prostate — kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego).

Kwestionariusz FACT-P (wersja 4.) jest wielowymiarowym, samodzielnie wypetnianym przez chorych
instrumentem, zaprojektowanym specjalnie dla chorych na raka prostaty. Kwestionariusz zawiera 27 gtéwnych
pozycji, pozwalajgcych na ocene funkcjonowania chorych w obrebie 4 domen w czasie poprzedzajgcych 7 dni:
fizycznej, spoteczno-rodzinnej, emocjonalnej i zyciu codziennym. Kwestionariusz zawiera dodatkowo 12 pozyciji,
umozliwiajgcych ocene dolegliwosci zwigzanych z chorobg. Kazdy element kwestionariusza jest oceniany w skali
0-4. Punkty sg sumowane w obrebie poszczegdlnych domen oraz dla catego kwestionariusza tgcznie w celu
oceny ogolnej jakosci zycia. Wynik ogétem zawierat sie¢ w przedziale 0-156 punktéw, przy czym wyzszy wynik
oznacza lepszg jakos¢ zycia.

Jakos$¢ zycia oceniano takze na podstawie kwestionariuszy EORTC QLQ-PR25 (ang. The European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem u chorych na raka prostaty Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka)
i EQ-5D-5L (ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels — pieciopoziomowy europejski
kwestionariusz dotyczgcy pieciu wymiardéw jakosci zycia) [Tombal 2019].

Kwestionariusz EORTC QLQ-PR25 zostat opracowano w celu oceny jakosci zycia chorych na raka prostaty.
Kwestionariusz zawiera pytania dot. oceny wptywu objawéw ze strony ukladu moczowego (osiem pozyciji),
objawow jelitowych (cztery pozycje) i objawdw zwigzanych z leczeniem hormonalnym (szes$¢ pozycji) w ciggu
ostatniego tygodnia. Kazda pozycja w podskali jest oceniana w zakresie od 1 do 4 (1 — brak; 4 — bardzo duzy),
gdzie wyzsze wyniki odzwierciedlajg wiekszy wptyw objawow na chorych.
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Skala EQ-VAS (ang. Euroqol-Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-5D-5L)
stanowi wystandaryzowany kwestionariusz stuzgcy do pomiaru ogélnego stanu zdrowia. Chorzy oceniajg swoj
obecny stan zdrowia w skali pionowej od 0 (najgorszy do wyobrazenia stan zdrowia) do 100 (najlepszy
do wyobrazenia stan zdrowia).

Istotng klinicznie zmiane (MCID) dla tagcznego wyniku kwestionariusza FACT-P okre$lono jako zmiane wyniku
0 6-10 punktéw. W badaniu, za istotna klinicznie zmiane, przyjeto natomiast gérng wartos¢ tego zakresu,
tj. 10 punktow.

MCID w kwestionariuszu EORTC QLQ-PR25 okreslono na 4 (objawy i funkcjonowanie jelit), 6 (objawy zwigzane
z leczeniem hormonalnym) i 9 (objawy i problemy zwigzane z uktadem moczowym) punktéw (progi te stanowig
0,5 SD), a w kwestionariuszu EQ-5D-5L (EQ-VAS) na 7 punktéw [Tombal 2019].

Tabela 18. Zmiana wynikéw dot. jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania PROSPER -
publikacja Tombal 20197

Punkt koncowy 95% Cl 1S*
LSM (95% Cl) N LSM (95% Cl) N (95% CI)
Zmiana wyniku FACT-P wzgledem wartosci poczatkowych [punkty]
Samopoczucie fizyczne -2,26 (-2,71;-1,81) | 933 -2,00 (-2,71; -1,29) 468 -0,26 (-1,00; 0,49) ngligg
Samopoczucie spofeczne 0,30 (-0,25; 0,85) | 933 | -0,64(-1,51;0,24) | 468 0,94 (0,02; 1,85) p=(|)8045
Samopoczucie emocjonalne -0,24 (-0,63; 0,14) | 933 -0,58 (-1,19; 0,03) 468 0,34 (-0,30; 0,98) p:ggo?’
Samopoczucie zwigzane . . . NS
2 funkcjonowaniem -2,44(-2,98;-1,90) | 933 | -2,57(-3,44;-1,70) | 468 0,13 (-0,78; 1,05) p=774
Podskala dla raka prostaty 2,61 (-3,24;-1,09) | 933 | -3,32(-4,31;-2,32) | 468 | 0,70 (-0,35; 1,75) p:glslsg
Podskala dla raka prostaty — ocena . . . NS
bolu -0,93 (-1,28; -0,59) | 933 -1,06 (-1,62; -0,51) 468 0,13 (-0,46; 0,71) p=0,668
Wynik ogétem -7,17 (-8,98; -5,35) | 933 | -9,20(-12,05; -6,36) | 468 2,04 (-0,97; 5,04) p:gi84
Zmiana wyniku EORTC QLQ-PR25 wzgledem wartosci poczatkowych [punkty]
Objawy i funkcjonowanie jelit 2,28 (1,34; 3,23) 933 1,42 (-0,14; 2,99) 468 0,86 (-0,80; 2,52) nglgog
Objawy zwigzane z leczeniem . . . IS
hormonalnym 1,55 (0,26; 2,83) 933 -1,83 (-3,86; 0,20) 468 3,38 (1,24; 5,51) p=0,0020
Objawy i problemy zwigzane . . ) . . NS
2 ukladem moczowym 3,07 (1,31; 4,83) 933 3,93 (1,08; 6,77) 468 0,86 (-3,89; 2,18) 0=0,579
Zmiana wyniku EQ-5D-5L wzgledem wartosci poczatkowych [punkty]
EQ-VAS -4,57 (-6,36; -2,77) | 933 | -5,29(-8,17;-2,41) | 468 0,72 (-2,30; 3,75) pl\gg

A OBS, mediana: ENZ: 18,5 mies.; PLC: 15,1 mies.; data odcigcia: 28.06.2017 r.
*istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci przedstawionych przez autoréw badania

Ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oceniana na podstawie kwestionariusza FACT-P utrzymywata sie na
stabilnym poziomie w obu grupach w czasie 97-tygodniowego okresu obserwacji. Analiza wykazata istotng
statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng w odniesieniu do oceny samopoczucia spotecznego.
W czasie 97 tygodni badania nie odnotowano znamiennych statystycznie zmian miedzy grupami w odniesieniu
do oceny tgcznego wyniku FACT-P, jednak istotne statystycznie réznice wskazujgce na korzy$¢ ENZ+ADT
wzgledem grupy kontrolnej zaobserwowano w 81. tygodniu badania (p=0,018).

Roéwniez zmiany wynikow w kwestionariuszu EORTC QLQ-PR25 utrzymywaty sie na stabilnym poziomie w obu
grupach w czasie 97-tygodniowego okresu obserwacji. Znamienne statystycznie, jednak nie klinicznie réznice
miedzy grupami wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej odnotowano w przypadku oceny zmian w objawach
zwigzanych z leczeniem hormonalnym. W przypadku oceny zmian w objawach i problemach zwigzanych
z uktadem moczowym réznice istotne statystycznie wskazujgce na korzys¢ ENZ+ADT odnotowano w 49. (brak
przedstawionej p-wartosci dla ré6znic miedzy grupami), 65. (p=0,028) i 81. (p=0,0251) tygodniu badania, natomiast
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nie w 97. tygodniu badania. Nie odnotowano natomiast znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami
w odniesieniu do oceny objawdw i funkcjonowania jelit.

Utrzymujace sie wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia odnotowano takze na podstawie kwestionariusza EQ-5D-
5L. W 97. tygodniu badania nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dot. zmian w ocenie
EQ-VAS, jednak wedtug autoréw publikacji Tombal 2019 znamienne statystycznie réznice wskazujgce na
przewage terapii ENZ+ADT nad PLC+ADT zaobserwowano w 33. (brak p-wartosci), 65. i 81. tygodniu badania
PROSPER (p-wartosci wynoszgce odpowiednio p=0,024 i p=0,022).

Progresja PSA

Ocena TTP PSA (ang. time to PSA progression — czas do wystgpienia progresji PSA) stanowita drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu.

TTP PSA zdefiniowano jako czas jaki uptynat od randomizacji do wystgpienia pierwszej wartosci stezenia PSA
Swiadczacego o progresiji, potwierdzonej w kolejnym badaniu.

W przypadku chorych, u ktérych zaobserwowano spadek stezenia PSA w 17. tygodniu, date wystgpienia progresiji
PSA zdefiniowano jako czas, w ktérym udokumentowano wzrost o 225% i bezwzgledny wzrost o =2 pg/l (2 ng/ml)
powyzej nadiru (lub wartosci poczatkowej, dla chorych, u ktérych nie zaobserwowano spadku stezenia PSA
do 17. tygodnia badania), ktéry potwierdzono w drugim, kolejnym badaniu wykonanym co najmniej 3 tygodnie
pézniej. Dla chorych bez spadku PSA w 17. tygodniu, date progresji PSA zdefiniowano jako date
udokumentowania 225% wzrostu i bezwzglednego wzrostu o 22 ug /I (2 ng / ml) powyzej wartosci wyjsciowej,
co zostato potwierdzone przez drugg kolejng wartos¢ co najmniej 3 tygodnie pdznie;j.

Progresja PSA zostata zdefiniowana wedtug wytycznych PCWG2 (ang. Prostate Cancer Clinical Trials Working
Group — grupa robocza ds. badan klinicznych dotyczgcych raka gruczotu krokowego). Definiowang jg jako wzrost
0 225% i bezwzgledny wzrost o =22 ng / ml powyzej najnizszej wartosci, co zostato nastepnie potwierdzone przez
drugg kolejng warto$¢ uzyskang co najmniej 3 tygodnie pdzniej. Chorzy bez potwierdzonej progresji PSA w czasie
analizy byli prawidtowo ocenzurowani w dniu ostatniej oceny PSA przed odcieciem danych analizy.

Tabela 19. Czas do progresji PSA na podstawie badania PROSPER

: ENZ+ADT PLC+ADT
BE?.E”'? OBS, mediana [mies.] 95|;|/RC| I1S*
(publikacja) Mediana (95% CI) N | Mediana(95%cCl) | N (95% CI)
TTP PSA [mies.]
PROSPER ENZ: 18,4;
; ~ 37,2 3,9 0,07 IS
(Hussain PLC: 11,1** ) 933 N 468 ’
2018) Data odciecia: 28.06.2017 . (33,1 nfo) (338;4,0) (0,05, 0,08) | p<0,001

*istotno$¢ statystyczna okreslona na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw badania

**okres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019

Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA (TTP PSA) wyniosta 37,2 miesigca (95% CI: 33,1; n/o) w grupie
badanej w poréwnaniu z 3,9 miesigca (95% CI: 3,8; 4,0) w grupie kontrolnej. W grupie ENZ+ADT wykazano
istotng statystycznie redukcje (o 93%) ryzyka progresji PSA w poréwnaniu z PLC+ADT (HR=0,07 [0,05; 0,08];
p<0,001).

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania progresji PSA na podstawie badania PROSPER

Badanie OBS, mediana ENZ+ADT PLC+ADT OR RD NNT .
(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Czestos¢ wystepowania progresji PSA
ENZ: 18,4;
PROSPER s
- PLC: 11,1* 324 0,13 -0,47 3
(quoslss"’;'” Data odcigcia: | 208 (323) | 933 | g9y | 468 | (510;0,16) (-0,52; -0,42) @:3) IS
28.06.2017 r.**

*okres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019

**dane cenzurowane dla 725 (77,7%) chorych z grupy badanej i 144 (30,8%) chorych z grupy kontrolnej (dane cenzurowano dla daty ostatniej
oceny, podczas ktorej nie stwierdzono progresji PSA w przypadku chorych, ktérzy nie mieli potwierdzonej progresji PSA w czasie analizy tego
punktu koncowego) [EMA AR 2019]

W badaniu PROSPER istotnie statystycznie czesciej w grupie PLC+ADT (69,2%) niz w grupie ENZ+ADT (22,3%)
obserwowano progresje PSA (OR= 0,13 [0,10; 0,16]; NNT=3).
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Tabela 21. Prawdopodobienstwo braku progresji PSA na podstawie badania PROSPER

Badanie ENZ+ADT PLC+ADT
blikaci OBS Punkt koncowy Réznica % (95% CI)*
(publikacja) %(95%Cl) | N | %(@©5%Cl) | N
Prawdopodobienstwo braku progresji PSA [%]
Roczne 0,86 0,12
prawdopodobiefistwo 083,088 | 2 | (0,09 016 | 468 0,74 (b/d)
PROSPER ENZ:18,4;
PLC: 11,1 2-letnie 0,67 0,06
(E%QQ?R Data odciecia: prawdopodobienstwo (0,63; 0,71) 933 (0,03; 0,10) 468 0,61 (b/d)
28.06.2017 r. 3 letni 0.50
- letnie ,
prawdopodobienstwo (0,42; 0,58) 933 0 468 0,50 (b/d)

*obliczenia wlasne wnioskodawcy

Na podstawie dokumentu EMA AR 2019 wykazano, iz prawdopodobienstwo rocznego, 2- lub 3-letniego braku
progresji PSA byto wyzsze w grupie badanej niz kontrolne;.

Odpowiedz PSA

Ocena odpowiedzi PSA stanowita drugorzedowy punkt korncowy w badaniu.

Odpowiedz PSA obliczano jako spadek wzgledem wartosci poczgtkowych stezenia PSA [ng/ml] do uzyskania
maksymalnej odpowiedzi PSA na poziomie 50% i 90% (ij. odsetek chorych, u ktérych odnotowano zmniejszenie
stezenia poczatkowego PSA o 250 lub 90%). Dodatkowo, odpowiedz PSA definiowano jako spadek do wartosci
niewykrywalnych (j. ponizej granicy oznaczalnosci centralnie oznaczanych wynikow PSA). Odpowiedz PSA
musiata zosta¢ potwierdzona w kolejnym pomiarze wykonanym co najmniej 3 tygodnie pdzniej.

Tabela 22. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi PSA na podstawie badania PROSPER

. ENZ+ADT PLC+ADT NNT
Badanie . . OR RD
" OBS, mediana [mies.] (95% IS
(publ kacja) n (%) N* n (%) N* (95% ClI) (95% ClI) a
Odpowiedz PSA (zmniejszenie wartosci poczatkowej o 250%)
P(IFjuosSsZiEnR Eﬂé tl))//(él; (77;%) 933 (211) 468" | (7 2143-351% o | © 72’_73 " (2_22) IS
2018) Data odciecia: 28.06.2017 r. ’ ’ = ’ e ’
Odpowiedz PSA (zmniejszenie wartosci poczatkowej o 290%)
PROSPER ENZ: b/d;
' 522 295,93 0,56 2
(EMA AR PLC: b/d 933 | 2(0,4) | 468 o ¢ ‘ IS
2019) Data odciecia: 28.06.2017r. | (%9 (73,35, 1193,91) | (0,52;059) | (2;2)
Odpowiedz PSA (zmniejszenie wartosci do poziomu niewykrywalnego)
PROSPER ENZ: b/d;
' 90 0 4,97 0,10 10
(EMA AR PLC: b/d 933 468 ) ) : IS
2019) Data odciecia: 28.06.2017r. | () ©.0) (316;7.82) | (0.08,0.12) | (9:13)

*odsetki chorych przeliczono dla populacji ITT; wedtug EMA AR 2019 liczba chorych, z dostepnym wyn kiem oceny PSA na poczatku badania
oraz co najmniej 1 wynikiem po rozpoczeciu badania wynosita 887 chorych w grupie badanej i 439 chorych w grupie kontrolnej

Odpowiedz PSA (zmniejszenie stezenia poczatkowego PSA o0 250%) wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie badanej (76,3%) niz kontrolnej (2,4%). Znamiennie istotne statystycznie wyniki uzyskano réwniez w
ocenie odpowiedzi PSA definiowanej jako zmniejszenie stezenia poczatkowego PSA o 290% (55,9% vs 0,4%)
oraz zmniejszenie stezenia poczatkowego PSA do poziomu niewykrywalnego (9,6% vs 0,0%).

Zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego

Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego stanowit drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu.
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Tabela 23. Czestos¢ wystepowania pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego na podstawie
badania PROSPER

Bac!anie OBS, mediana [mies.] ENZ+ADT PLCTAPT O A2 AT IS
(publikacja) ’ ’ n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego — pierwsza analiza sSrédokresowa”®
FEEUOSSSF;IiEnR PLC: §§;§i 142 (152) | 933 | 226 48,3) | 468 0,19 0,33 4 IS
2018) Data odciecia: ’ ' (0,15; 0,25) | (-0,38; -0,28) (3; 4)
28.06.2017 r.
Pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego — druga analiza Srodokresowa
FEESTAEIS FLC tt)’/’?’: 231 (24,8) | 933 | 286(61,1) | 468 021 -0.36 8 IS
2019) Data odciecia: ! ' (0,17; 0,27) | (-0,42; -0,31) (3; 4)
31.05.2018 .

*okres obserwacji okreslony na podstawie dokumentu EMA AR 2019

Mdane cenzurowane dla 791 (84,8%) chorych z grupy badanej i 242 (51,7%) chorych z grupy kontrolnej (dla chorych, ktorzy nie rozpoczeli
nowego leczenia przeciwnowotworowego na raka prostaty w czasie analizy danych, dane cenzurowano w dniu ostatniej oceny punktu
koncowego przed datg odciecia danych) [EMA AR 2019]

Odsetek chorych, u ktérych po raz pierwszy zastosowano nowe leczenie przeciwnowotworowe w ramach
pierwszej analizy srodokresowej (publikacja Hussain 2018) wynidst ogoétem 15,2% w grupie badanej i 48,3% w
grupie kontrolnej. W ramach drugiej analizy srodokresowej [dokument EMA AR 2019] odsetki wyniosty
odpowiednio 24,8% i 61,1%. Roznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie na korzy$¢ grupy badanej
i w pierwszej (OR =0,19 [0,15; 0,25]; NNT = 4) i drugiej (OR = 0,21 [0,17; 0,27], NNT = 3) analizie srodokresowe;|.

W analizie wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki dotyczace:
e czasu do progresji bélu na podstawie kwestionariusza BPI-SF
e czestosci wystepowania progresji bolu
e prawdopodobienAstwa braku wystgpienia progresji bélu
e zmian wyniku w kwestionariuszu BPI-SF

e czasu przezycia wolnego od chemioterapii
e czasu do pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej
e prawdopodobienstwa niezastosowania pierwszej chemioterapii cytotoksycznej

e czestosci wystepowania pierwszego zastosowania chemioterapii cytotoksycznej
e czestosci rozpoczecia pierwszej terapii cytotoksycznej lub zgonu.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa ENZ+ADT wzgledem PLC+ADT przeprowadzono na podstawie badania PROSPER
(publikacja Hussain 2018, dokument EMA AR 2019, publikacja Sternberg 2020) wzgledem nastepujgcych
punktéw kohcowych:

e zdarzenia niepozadane (w tym zwigzane z badanym lekiem) prowadzgce do zgonu;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozadane.

Mediana okresu obserwacji dla analizy bezpieczenstwa wynosita 18,0 mies. w grupie ENZ+ADT i 11,1 mies.
W grupie PLC+ADT (publikacja Hussain 2018, dokument EMA AR 2019). W publikacji Sternberg 2020
przedstawiono natomiast wyniki analizy w ktérej okres obserwacji chorych wynosit 48 miesiecy (dla danych
odcietych 15 pazdziernika 2019 roku), a mediana czasu leczenia w grupie badanej i kontrolnej wyniosta
odpowiednio 33,9 i 14,2 miesigca.

Whnioskodawca zwraca uwage iz autorzy badania wskazuja, Zze ,podczas interpretacji wynikow dla analizy
koncowej nalezy wzig¢ po uwage dtuzszy czas leczenia oraz bardziej zaawansowany wiek chorych w grupie
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badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng, a takze stwierdzone w wywiadzie czynniki ryzyka zdarzen sercowo-
naczyniowych w grupie leczonej enzalutamidem. W zwigzku z bardzo duzg rbéznicg w okresie obserwacji
w publikacji Sternberg 2020 odstgpiono od interpretacji istotnosci statystycznej réznic pomiedzy grupami.”
Zdarzenia niepozadane (w tym zwigzane z badanym lekiem) prowadzace do zgonu

Tabela 24. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu na podstawie badania PROSPER

; ENZ+ADT PLC+ADT
Bad_anl(-_: OBS, mediana [mies.] O 2 Npla IS
(publikacja) n (%) N n (%) ‘ N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu
FEESSSSF;IIES ENZ: 18,0; PLC: 11,1 32 (3,4) 3(0,6) 5,49 0,03 33 IS
2018) Data odciecia: 28.06.2017 r. ’ ’ (1,67; 18,02) (0,01; 0,04) (25; 100)
930 465
PROSPER ;
48 mies. 8,94 0,05
Sternber 51 (5,5 3 (0,6 ' y n/d n/d
( 2020) 9 | pata odciecia: 15.10.2019 r. 5 06 (2,77, 28,78) | (0,03; 0,06)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem prowadzace do zgonu
PROSPER
ENZ: 18,0; PLC: 11,1 4,49 0,002
(EMA AR 2 (0,2)* 930 | 0(0,0) | 465 n/d NS
2019) Data odciecia: 28.06.2017 r. (0,24; 84,95) (-0,002; 0,01)

*zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem prowadzace do zgonu obejmowaty: ogdlne pogorszenie stanu zdrowia fizycznego oraz
krwawienie z wrzodéw dwunastnicy

Jak wskazano w Hussain 2018, zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu obserwowano istotnie
statystycznie czesciej u chorych z grupy badanej niz z grupy kontrolnej (3,4% vs 0,6% chorych).

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Sternberg 2020 w badaniu PROSPER zdarzenia niepozadane
prowadzgce do zgonu ogdtem odnotowano u 5,5% chorych w grupie badanej i 0,6% chorych w grupie kontrolnej.
W ramach poszczegoélnych kategorii zdarzen prowadzacych do zgonu u chorych w grupie badanej najczesciej
wystepowaly zaburzenia sercowo-naczyniowe (1,5% chorych), drugi nowotwor pierwotny (0,8% chorych) i nagty
zgon oraz udar mézgu (po 0,4% chorych).

W dokumencie EMA AR 2019 podano, iz czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym
lekiem prowadzacych do zgonu, byta niewielka i zblizona w obu grupach (0,2% w grupie ENZ+ADT i 0,0% w
grupie PLC+ADT). Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Whnioskodawca argumentuje, iz powyzsze wyniki ,nalezy interpretowac¢ wyniki w kontekscie czasu leczenia, dla
ktérego mediana w przypadku enzalutamidu byta ponad dwukrotnie dtuzsza niz w grupie kontrolnej (. 33,9 mies.
vs 14,2 miesigca). Czestos¢ zdarzen prowadzgcych do zgonu w przeliczeniu na pacjentolata jest zblizona w
grupie ENZ + ADT i PLC + ADT (2 vs <1).”

Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

Tabela 25. Czestos¢é wystepowania ciezkich zdarzehn niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem na podstawie
badania PROSPER

. ENZ+ADT PLC+ADT NNH
Badanie a OR RD
L Punkt konco 95% IS
(publikacja) wy o %) N nes | N (95% Cl) @wcy | ¢ s
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem
PROSPER Ciezkie zdarzenia 0.01
(EMA AR niepozgdane zwigzane z | 32 (3,4) 930 12 (2,6) | 465 | 1,35 (0,69; 2,64) -0 01’_ 0,03) n/d NS
20190 badanym lekiem ogétem e
PROSPER | Cigzkie | O90em | 3(03) | 930 | 0(0.0) | 465 | 449 (0.41:49,62) | (4 o3 opy | md | NS
(Hussain konwulsje
2018)" — AESI 23. stopnia . 0,002
nasilenia 2(0,2) 930 0(0,0) 465 | 4,49 (0,24; 84,95) (-0,002; 0,01) n/d NS

*zdarzenia te wystgpity w czasie 180 dni od rozpoczecia stosowania badanego leku. 1 (0,1%) chory, u ktérego odnotowano konwulsje
zaprzestat stosowania ENZ, u innego chorego z konwulsjami wystgpity komplikacje, ktére doprowadzity do jego zgonu

" OBS, mediana: ENZ: 18,0 mies.; PLC: 11,1 mies. (data odcigcia: 28.06.2017 r.)
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Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem wystgpity ogétem u 3,4% chorych z grupy badane;j

i 2,6% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Do przedstawionych w publikacji Hussain 2018 ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem
zaliczono konwulsje (zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania), ktére wystgpity u 0,3% chorych
z grupy ENZ+ADT (zdarzenie w 23. stopniu nasilenia odnotowano u 0,2% chorych) oraz u zadnego z chorych
z grupy PLC+ADT. Réznice miedzy grupami nie byty znamienne statystycznie.

Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem

Tabela 26. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem na podstawie badania
PROSPER - na podstawie publikacji EMA AR 2019"

ENZ+ADT, | PLC+ADT,
e N=930 N=465 (95?/0RCI) (95;1DC|) (92{)2%0 =
n (%) n (%)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem
AE zwiazane Ogoétem 581 (62,5) 211 (45,4) 2,00 (1,60; 2,51) 0,17 (0,12; 0,23) 5(4; 8) IS
z badanym >3. stopnia . . .
lekiem nasilenia 113 (12,2) 25 (5,4) 2,43 (1,55; 3,81) 0,07 (0,04; 0,10) 14 (10; 25) IS
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zmniejszenie taknienia 74 (8,0) 7(1,5) 5,66 (2,58; 12,38) 0,06 (0,04; 0,09) 16 (11; 25) IS
Obrzegk obwodowy 20(2,2) 7(1,5) 1,44 (0,60; 3,43) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NS
Zaburzenia psychiczne
Bezsennos¢ 14 (1,5) 6 (1,3) 1,17 (0,45; 3,06) 0,002 (-0,01; 0,02) n/d NS
i ng:;gﬁg'i;;fgg"!‘ﬁSI 28 (3,0) 5(1,1) 2,86 (1,10; 7,45) | 0,02 (0,005; 0,03) 50 (33; 200) s
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zawroly glowy (ang. dizziness) = | 55 (5,) 13(28) | 214(116;397) | 0,03 (0,01; 0,05) 33 (20: 100) s
Bol gtowy 54 (5,8) 14 (3,0) 1,99 (1,09; 3,61) 0,03 (0,01; 0,05) 33 (20; 100) IS
Zaburzenia smaku 15 (1,6) 1(0,2) 7,61 (1,00; 57,76) 0,01 (0,005; 0,02) 100 (50; 200) IS
Zaburzenia naczyniowe
Uderzenia gorgca 97 (10,4) 28 (6,0) 1,82 (1,18; 2,81) 0,04 (0,01; 0,07) 25 (14; 100) IS
Nadciénienie tetnicze — AESI* 61 (6,6) 14 (3,0) 2,26 (1,25; 4,09) 0,04 (0,01; 0,06) 25 (16; 100) IS
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogétem | 189 (20,3) 77 (16,6) 1,29 (0,96; 1,72) 0,04 (-0,005; 0,08) n/d NS
Nudnosci 74 (8,0) 25 (5,4) 1,52 (0,95; 2,43) 0,03 (-0,001; 0,05) n/d NS
Biegunka 45 (4,8) 22 (4,7) 1,02 (0,61; 1,73) 0,001 (-0,02; 0,02) n/d NS
Zaparcia 27 (2,9) 12 (2,6) 1,13 (0,57; 2,25) 0,003 (-0,01; 0,02) n/d NS
Wymioty 4(0,4) 4(0,9) 0,50 (0,12; 2,00) -0,004 (-0,01; 0,01) n/d NS
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Bol stawow 21(2,3) 9(1,9) 1,17 (0,53; 2,58) 0,003 (-0,01; 0,02) n/d NS
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
e o st | 3338 | sausy | 253193332 | 018(013:022) 5(4; 7) IS
Zmeczenie 262 (28,2) 54 (11,6) 2,99 (2,17; 4,10) 0,17 (0,12; 0,21) 5 (4; 8) IS
Astenia 62 (6,7) 19 (4,1) 1,68 (0,99; 2,84) 0,03 (0,002; 0,05) 33 (20; 500) IS
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Spadek masy ciata 34 (3,7) 2(0,4) 8,78 (2,10; 36,73) 0,03 (0,02; 0,05) 33 (20; 50) IS
A OBS, mediana: ENZ: 18,0 mies.; PLC: 11,1 mies. (Data odciecia: 28.06.2017 r.)
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* komentarz wnioskodawcy ,biorgc pod uwage, iz zdarzenia zaklasyfikowane jako zawroty glowy, czy nadci$nienie tetnicze wymieniono w
dokumencie EMA AR 2019 jako AESI, uznano iz zdarzenia te réwniez mozna zaliczy¢ do tej kategorii, mimo ze nie wskazano tego
bezposrednio na s. 61-68 dokumentu EMA AR 2019”

W dokumencie EMA AR 2019 podano, iz zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem raportowano
u 62,5% chorych w grupie ENZ+ADT i u 45,4% chorych w grupie PLC+ADT (zdarzenia w co najmniej 3. stopniu
nasilenia wystgpity odpowiednio u 12,2% i 5,4% chorych). Réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie
na korzy$¢ grupy kontrolne;.

W grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg PLC+ADT istotnie statystycznie czesciej odnotowano wystepowanie
zdarzen z kategorii zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania ogétem (35,8% vs 18,1%) oraz zdarzen {j.:
zmeczenie (28,2% vs 11,6%), uderzenia goraca (10,4% vs 6,0%), zmniejszone taknienie (8,0% vs 1,5%),
nadcisnienie tetnicze (6,6% vs 3,0%), astenia (6,7% vs 4,1%), zawroty gtowy (5,8% vs 2,8%), bol gtowy (5,8% vs
3,0%), spadek masy ciata (3,7% vs 0,4%), zaburzenia poznawcze i zaburzenia pamieci (3,0% vs 1,1%) oraz
zaburzenia smaku (1,6% vs 0,2%).

Ciezkie zdarzenia niepozadane

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych na podstawie badania PROSPER

OBS ENZ+ADT PLC+ADT
Badanie ! . - - OR RD NNH
N=930 N=465
(publikacja) ”[‘rffi'g”]a IO (95% Cl) ©@%cl | @wcy | 'S
: n (%) n (%)
ENZ: 18,0;
leFszSsZiEnR PLC: 11,1 226 (24,3) | 85(18,3) | 1,44 (1,09; 1,90) 0,06 16 IS
2018) Data odciecia: Ciezkie ’ ' ' T (0,02; 0,10) (20; 50)
28.06.2017 r. zdarzenia
) niepozgdane
PROSPER 48 mies. ogoétem 0,18
(Sternberg | Data odciecia: 372 (40,0) 100 (21,5) 2,43 (1,88; 3,15) © 14’_ 0,23) n/d n/d
2020) 15.10.2019 r. e
PROSPER | & 100 Ciezkie 0,01
(EZI%?Q?R Data odciecia: zapalenie pluc 9(1,0) 1(0,2) 4,53 (0,57; 35,90) (-%%02())0; n/d NS
28.06.2017 r. '
Ciezki 0001
ENZ: 18.0: gruczolakorak 5(0,5) 2(0,4) 1,25 (0,24, 6,47) -0 O’l' 0,01) n/d NS
PROSPER POt jelita grubego T
PLC: 11,1
(EMA AR Data odciécia'
2019) : Ciezki bol . . 0,00
28.06.2017 . 2wiazany 0(0,0) 0(0,0) Niemozliwe do (-0,003; nid NS
. obliczenia
Z przerzutami 0,003)
EMA AR T . gzka 5(0,5 1(0,2 2,51 (0,29; 21,53 -0,003; n/d NS
D d dok
2019) ata odciecia: niedokrwistos¢ 0.01)
28.06.2017 r. )
. . Ciezkie
PROSPER IIEDT(Z: 11?2 zaburzenia 0,001 (-
(EMA AR Data odciecia: poznawcze 1(0,2) 0(0,0) 4,48 (0,07; 286,49) 0,003; 0,01) n/d NS
2019) i zaburzenia
28.06.2017 r. S
pamieci — AESI
ENZ: 18,0; Ciezka
PROSPER Y .
PLC: 11,1 kompresja . 0,0000
(E%QQ?R Data odciecia: rdzenia 2002 102 1,00 (0,09; 11,06) (-0,01; 0,01) n/d NS
28.06.2017 r. kregowego
Zaburzenia . 0,02 50
serca ogotem 45 (4.8) 11(24) 2,10 (1,08; 4,10) (0,01; 0,04) | (25; 100) IS
Ciezkie MACE — 0,02 (0,004; 50
¢ AESI 36 (3,9) 8(1,7) 2,30 (1,06; 4,99) 0(04) (25: 250) IS
ENZ: 18,0; ! '
PROSPER PLC: 111 —
(EMA AR Dat d o Ciezkie 0.0000
2019) ata odciecia: migotanie 6 (0,6) 3(0,6) 1,00 (0,25; 4,02) 0 0L 0 o1) n/d NS
28.06.2017r. przedsionk(')w Wi, U,
Ciezki ostry 0.002
zawat miesnia 6 (0,6) 2(0,4) 1,50 (0,30; 7,48) -0 0’1, 0,01) n/d NS
sercowego T
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Ciezki zawat 0,01 100
miesnia 6 (0,6) 0(0,0) 4,51 (0,82; 24,68) (0,0003; (100; IS
sercowego 0,01) 3333)
Ciezka 0,01 100
niewydolnosé 6 (0,6) 0(0,0) 4,51 (0,82; 24,68) (0,0003; (100; IS
serca 0,01) 3333)
Ciezka choroba 0,01
. 5(0,5) 0(0,0) 4,50 (0,70; 28,97) (-0,0004; n/d NS
wiencowa 0,01)
Cigzki b6l w 0,003
K L . 5(0,5) 1(0,2) 2,51 (0,29; 21,53) (-0,003; n/d NS
atce piersiowej 0,01)
PROSPER | TNZ 180 Cigzka -0,003
(EMA AR R zatorowosé 3(0,3) 3(0,6) 0,50 (0,10; 2,48) (-0,01; n/d NS
2019) Data odcicia: plucna 0,005)
28.06.2017 r. ’
Ciezkie -0,004
PROSPER ENZ: 18,0; zapalenie kosci i 2(0,2) 3(0,6) 0,33 (0,06; 1,99) (-0,01; n/d NS
(EMA AR PLC: 11,1 stawow 0,004)
2019) Data odciecia:
28.06.20171. | Bg) plecow 1(0,0) 308 | 017Eoz1e0) | ORI | md | ns
Ciezki . -0,002
Krwiomocz 20 (2,2) 11 (2,4) 0,91 (0,43; 1,91) (:0,02: 0,01) n/d NS
Ciezkie -0,01
zatrzymanie 7(0,8) 8(1,7) 0,43 (0,16; 1,20) (-0,02; n/d NS
moczu 0,003)
Ciezka ostra -0,01
niewydolnosé 4(0,4) 7(1,5) 0,28 (0,08; 0,97) (-0,02; n/d NS
ENZ: 18.0- nerek 0,001)
PROSPER +18,0; I
(EMA AR PLC: 11,1 Ciezkie -0,01 (-0,02;
2019) Data odciecia: | zakazenie drég 5(0,5) 6 (1,3) 0,41 (0,13; 1,36) ’0 0043 ' n/d NS
28.06.2017 r. moczowych ’
Ciezkie . -0,01 (-0,01;
wodonercze 1(0,2) 3(0,6) 0,17 (0,02; 1,60) 0,002) n/d NS
Ciezkie .
2wezenie cewki 1(0,) 3(06) | 017(0,02; 1,60) '0'%10(6%01' nid NS
moczowej ’
Ciezka uropatia . -0,01 (-0,01;
obturacyjna 0(0,0) 3(0,6) 0,05 (0,005; 0,55) 0.002) n/d NS
Ciezkie
zdarzenia 0,001
zwigzane 3(0,3) 1(0,2) 1,50 (0,16; 14,48) (-0,005; n/d NS
ENZ: 18,0, ze zmeczeniem 0,01)
PROSPER | PLC:111 | ‘ogdlem — AES|
(EMA AR o 9
2019) Data odciecia: — -
28.06.2017 r. Cigzkie ogdine
ogorszenie 0,002
pog ; 2(0,2) 0(0,0) 4,49 (0,24; 84,95) (-0,002; nid NS
stanu zdrowia
fi 0,01)
izycznego
ENZ: 18,0;
PROSPER PP s . 0,003
EMAAR | Pt'-c'dl.l'l. _ c|¢zk|AU£§|dek 7(0.8) 2(04) | 1,76 (0,36; 8.48) (-0,005: n/d NS
2019) ata odciecia: - 0,01)
28.06.2017 r. '

* komentarz wnioskodawcy: ,biorgc pod uwage, iz zdarzenie zaklasyfikowane jako upadek wymieniono w dokumencie EMA AR 2019 jako
AESI uznano, iz zdarzenie to rowniez mozna zaliczy¢ do tej kategorii, mimo ze nie wskazano tego bezposrednio na s. 61-68 dokumentu EMA
AR 2019”7

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Hussain 2018 ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem odnotowano
u 24,3% chorych z grupy badanej i 18,3% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie wskazujgc na korzysé PLC+ADT.

W dokumencie EMA AR 2019 sposrod ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawionych dla poszczegoinych
kategorii zaburzen, znamienne statystycznie roznice wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej raportowano
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wytgcznie w ocenie ciezkich zaburzen serca ogétem (4,8% vs 2,4%), ciezkich MACE (3,9% vs 1,7%), ciezkiego
zawatu miesnia sercowego i ciezkiej niewydolnosci serca (0,6% vs 0,0%). Pozostate ciezkie zdarzenia
niepozgdane wystgpity u zblizonego odsetka chorych w obu grupach.

Wedtug danych dostepnych dla 48 miesiecy obserwaciji ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem wystapity u 40%
chorych w grupie badanej i u 21,5% chorych w grupie kontrolnej. Wnioskodawca podkresla, ze ,wyniki takie nie
powinny by¢ interpretowane w oderwaniu od okresu obserwacji, ktory byt znacznie dtuzszy w grupie badanej niz
kontrolnej. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych skorygowana o ekspozycje na lek, byta
wyzsza w grupie kontrolnej (16/100 pacjento-lat) niz w grupie badanej (14/100 pacjento-lat).”

Zdarzenia niepozadane

Wedtug danych odcietych w czerwcu 2017 roku ogétem zdarzenia niepozgdane o dowolnym stopniu nasilenia
odnotowano u 86,9% chorych z grupy ENZ+ADT oraz 77,4% chorych z grupy PLC+ADT, natomiast zdarzenia
niepozgdane o co najmniej 3. stopniu nasilenia wystapity u 31,4% chorych z grupy badanej i u 23,4% chorych
z grupy kontrolnej. W obu przypadkach réznice miedzy grupami byty znamienne statystycznie na korzys¢ grupy
kontrolnej (NNH wynosito odpowiednio 11 i 12). Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zaprzestania leczenia
ogotem wystgpity istotnie statystycznie cze$ciej w grupie ENZ+ADT (9,4%) niz kontrolnej (6,0%). Wartos¢ NNH
wyniosta 33. W dokumencie EMA AR 2019 podano réwniez czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania podawania leku (15,4% vs 8,6%) oraz do redukcji dawki leku (10,1% vs 2,8%).
Réwniez w tym wypadku wyniki byty istotne statystycznie na niekorzys¢ grupy badanej.

Do najczesciej obserwowanych kategorii zdarzen niepozgdanych ogétem w grupie ENZ+ADT i PLC+ADT
nalezaty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (40,0% vs 19,6%), zaburzenia zotgdka i jelit ogotem (25,3%
vs 20,9%) oraz zaburzenia naczyniowe ogotem (22,5% vs 12,5%).

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozadanym w obu grupach bylo zmeczenie. Odnotowano je ogdtem
u 32,6% chorych (o 23. stopniu nasilenia — 2,9% chorych) z grupy ENZ+ADT i 13,8% chorych (o 23. stopniu
nasilenia — 0,6% chorych) z grupy PLC+ADT. Zaréwno dla zmeczenia o dowolnym stopniu nasilenia, jak i o =3.
stopniu nasilenia réznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie wskazujgc na korzys¢ grupy kontrolnej
(NNH odpowiednio 5 i 50). Zgodnie z danymi z dokumentu EMA AR 2019 zdarzenia zwigzane ze zmeczeniem
(AESI) raportowano u 41,4% chorych w grupie badanej i u 20,2% w grupie kontrolnej (parametr NNH=4).

Istotne statystycznie réznice wskazujgce na korzys¢é ENZ+ADT wzgledem PLC+ADT odnotowano w przypadku
zatrzymania moczu o dowolnym stopniu nasilenia (odpowiednio 2,2% vs 6,0% chorych), a takze (wg dokumentu
EMA AR 2019) w przypadku zaburzen nerek (AESI) (1,7% vs 4,1%). Natomiast, znamienne statystycznie réznice
wskazujgce na korzys¢ grupy kontrolnej wzgledem badanej odnotowano w przypadku zaburzeh metabolizmu
i odzywiania og6tem (NNH=16, w tym zmniejszenia taknienia (NNH=16)), zaburzen uktadu nerwowego ogdtem
(NNH=11, w tym bdlu gtowy (NNH=20)), uderzeh gorgca (NNH=20), nadciénienia tetniczego (NNH=14, w tym
0 =3. stopniu nasilenia — NNH=50), zaburzen w wynikach badan diagnostycznych ogétem (NNH=25, w tym
spadku masy ciata — NNH=25), urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach ogétem (NNH=14, w tym upadku i
ztamania patologicznego (NNH=11)).

Poza zmeczeniem analizowanym w ramach AESI, w badaniu oceniano takze inne zdarzenia niepozadane
specjalnego zainteresowania. Istotnie statystycznie réznice miedzy grupami wskazujgce na korzys$¢ grupy
kontrolnej odnotowano w przypadku drugiego nowotworu pierwotnego (NNH=50), zaburzen poznawczych i
zaburzen pamieci (NNH=33), zaburzen uwagi (NNH=100), zawrotéw gtowy (NNH=20), stanu przedomdleniowego
(NNH=100), MACE o dowolnym i co najmniej 3. stopniu nasilenia oraz APTC MACE! (dla wszystkich trzech
zdarzen NNH=50), nadcisnienia o dowolnym i co najmniej 3. stopniu nasilenia (NNH odpowiednio réwne 14 i 50),
a takze zdarzen zwigzanych ze zmeczeniem prowadzacych do zaprzestania leczenia (NNH=50), astenii =3.
stopnia nasilenia (NNH=100), ospatosci (NNH=100), upadku (NNH=14) i ztaman (NNH=16).

Wedtug danych zaprezentowanych w publikacji Sternberg 2020, w czasie 48 miesiecy obserwacji zdarzenia
niepozgdane ogdétem wystgpity u okoto 94% chorych w grupie badanej i okoto 82% chorych w grupie kontrolne;.
Zdarzenia niepozadane o =3. stopniu nasilenia odnotowano zas u 48% chorych w grupie badanej i okoto 27%
chorych w grupie kontrolnej. Nalezy jednak podkreslic, ze czestos¢ wystepowania wszystkich zdarzen
niepozgdanych skorygowanych o ekspozycje na lek, byta wyzsza w grupie kontrolnej (60/100 pacjento-lat) niz w
grupie badanej (34/100 pacjento-lat). Z kolei czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych o stopniu nasilenia
>3, byta réwniez wyzsza w grupie stosujgcej PLC + ADT w poréwnaniu z grupg ENZ + ADT i wyniosta odpowiednio
20/100 pacjento-lat i 17/100 pacjento-lat.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w AKL wnioskodawcy.

! powazne zdarzenia niepozadane o charakterze sercowo-naczyniowym (major adverse cardiovascular event) okreslone zgodnie z APTC
(Antiplatelet Trialists’ Collaboration)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Biorgc pod uwage, iz wskazanie
dla ENZ dot. terapii chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka zostato zarejestrowane pod koniec 2018 r.,
wnioskodawca w celu uzupetnienia informacji dotyczgcych takze tej populacji chorych, przedstawit takze dane
z dokumentu EMA AR 2019.

EMA AR 2019

W dokumencie EMA AR 2019 przedstawiono wnioski ptyngce z badania PROSPER przeprowadzonego u chorych
na nmCRPC wysokiego ryzyka. Wskazano, ze terapia ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT znamienne
statystycznie poprawia MFS oraz wptywa korzystnie na wiekszos¢ ocenianych w badaniu drugorzedowych
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punktéw kohcowych, takich jak m.in. czas do progresji PSA, czy czas do pierwszego zastosowania nowej terapii
przeciwnowotworowej. Wyniki dot. OS byty niedojrzate w momencie analizy, dlatego nie mozna jednoznacznie
wyciagna¢ wnioskéw dot. wptywu ENZ na ten punkt koncowy. Enzalutamid byt dobrze tolerowany przez chorych.
Odsetek chorych, ktorzy zaprzestali terapii oraz u ktérych konieczna byta modyfikacja dawki byt stosunkowo niski.
Profil bezpieczeristwa enzalutamidu byt zgodny z dotgd poznanym. Nie stwierdzono wigkszych rdznic
w poréwnaniu z poprzednimi badaniami klinicznymi pod wzgledem czestosci wystepowania i stopnia nasilenia
zdarzen niepozadanych.

Ze wzgledu na niepewny wptyw ENZ na OS podczas diugoterminowej terapii, Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi zalecit Podmiotowi odpowiedzialnemu przedstawienie wynikéw porejestracyjnego badania
skutecznosci (ang. post-authorisation efficacy study) w celu oceny dlugoterminowego wptywu enzalutamidu na
przezycie catkowite i istotne drugorzedowe punkty koncowe u dorostych mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego
bez przerzutéw wysokiego ryzyka. Podmiot odpowiedzialny powinien przedstawi¢ wyniki skutecznosci z badania
PROSPER.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Xtandi u chorych na nmCRPC wysokiego ryzyka oceniono jako
korzystny.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ponizej zamieszczono dziatania niepozgdane obserwowane podczas badah klinicznych wg. czestosci
wystepowania. Czestos¢ okreslono w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosc
nieznana (nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem.

Tabela 28. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w kontrolowanych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu do obrotu

Klasyfikacja uktadoéw i narzadéw MedDRA Dziatania niepozadane i czestos¢

Niezbyt czesto: leukopenia, neutropenia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego L .
Czestos$¢ nieznana*: trombocytopenia

Zaburzenia uktadu immunologicznego Czestos¢ nieznana*: obrzek twarzy, obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek gardta

Czesto: lek

Zaburzenia psychiczne .
Niezbyt czesto: omamy wzrokowe

Czesto: bol glowy, zaburzenia pamieci, utrata pamieci, zaburzenia uwagi, zespot
niespokojnych nég

Niezbyt czesto: zaburzenia funkcji poznawczych, napady drgawkowe
Czestos¢ nieznana*: zespét tylnej odwracalnej encefalopatii

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: choroba niedokrwienna serca

Zaburzenia serca e -
Czestos¢ nieznana*: wydtuzenie odstepu QT

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto: uderzenia goraca, nadcisnienie

Zaburzenia zotadka i jelit Czestos$¢ nieznana*: nudnosci, wymioty, biegunka

Czesto: suchos$¢ skéry, Swiad

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czestosé nieznana*: wysypka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki
facznej

Bardzo czesto: ztamania*
Czestos¢ nieznana*: bol migsni, skurcze miesni, ostabienie migsni, bol plecow

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto: ginekomastia

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: astenia, zmeczenie

Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach

Czesto: upadek

* Zgtoszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu
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Komunikaty bezpieczenstwa
URPL

Na stronie URPL nie zidentyfikowano nowych doniesiefh dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania produktu
Xtandi.

EMA
Na stronie EMA odnaleziono 11 dokumentéw PRAC.

W 3 dokumentach PRAC z 2014 roku zwracano uwage na przypadki bolu miesni u chorych stosujgcych lek Xtandi.
Bol miesni dotyczyt 33 przypadkow raportowanych w bazie EudraVigilance. Komisja zadecydowata
o przedstawieniu przez podmiot odpowiedzialny informacji na temat innych przypadkéw bélu miesni
raportowanych podczas badan klinicznych i odnalezionych w literaturze. Podkre$lono takze, iz skurcze miesni,
drzenie miesni, a takze ostabienie miedni moga by¢ rowniez objawami pochodzenia neurologicznego, przez co
zdarzenia te takze powinny by¢ wziete pod uwage rozpatrujgc zdarzenia zwigzane z bolem migéni [PRAC 2014].
W odpowiedzi na prosbe PRAC, podmiot odpowiedzialny przedstawit wymagane informacje, z ktérych wynikato,
iz niektére zidentyfikowane przypadki wystepowania bélu miesni, skurczu migsni, ostabienia migéni, czy bolu
plecow byly wiarygodnie skojarzone czasowo ze stosowaniem ENZ. PRAC zalecit aktualizacje ChPL
w odniesieniu do raportowanych zdarzen oraz zwrdcit uwage na konieczno$é uwzglednienia przypadkow
rabdomiolizy w kolejnym okresowym raporcie dotyczgcym bezpieczenstwa ENZ [PRAC 2014a, PRAC 2014b].
Ostatecznie informacje dot. bélu miesni i powigzanych zdarzen zostaty uwzglednione w ChPL Xtandi.

Z kolei w 3 dokumentach z 2016 [PRAC 2016]i 2017 roku [PRAC 2017, PRAC 2017a] zwrécono uwage na ryzyko
hepatotoksycznosci podczas stosowania ENZ u chorych. Na podstawie dostepnych danych niemozliwe byto
przeprowadzenie wiarygodnej oceny leku pod katem ryzyka wystgpienia tego zdarzenia, dlatego tez komisja
uznata, ze nalezy oceni¢ przypadki hepatotoksycznosci w kolejnym okresowym raporcie dotyczacym
bezpieczenstwa leku oraz zaproponowac zmiany w zapisach dot. informacji na temat produktu leczniczego. Dane
dot. dawkowania, czy specjalnych ostrzezen i srodkdéw ostroznosci dotyczacych stosowania ENZ u chorych
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby uwzgledniono w aktualnym ChPL Xtandi.

Dwa dokumenty PRAC z 2015 roku dotyczyty ewaluacji procedury PSUSA (ang. Periodic Safety Update Report
single assessment — procedura jednej wspdlnej oceny okresowych raportow o bezpieczenstwie). W obu
dokumentach stosunek korzysci do ryzyka ENZ oceniono jako pozytywny. W publikacji PRAC 2015 zwrdcono
uwage na koniecznos¢ aktualizacji informacji na temat raportowanych reakcji nadwrazliwosci o nieznanej
czestosci wystepowania, takich jak: wysypka, obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek krtani, nudnosci oraz wymioty.
Dodatkowo podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ szczegétowe informacje na temat 7 przypadkow
chorych z badania CRPC2 (AFFIRM ), u ktérych zaobserwowano trombocytopenie, dostarczy¢ dane dotyczace
bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem terapii skojarzonych z badan obserwacyjnych oraz dane dotyczgce
wystepowania obrzeku obwodowego, astenii oraz zmeczenia, wraz z propozycjg zmian w zapisach ChPL. Co
wiecej podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ dane na temat terapii skojarzonych opartych
na zastosowaniu antagonistéw androgenéw (antagonistow GnRH) z doustnymi antyandrogenami w celu
weryfikacji wystgpienia ryzyka ostrego uszkodzenia nerek. W dokumencie PRAC 2015a zwrécono uwage na
koniecznos¢ uaktualnienia informacji o produkcie leczniczym na temat wystepowania w trakcie leczenia zdarzen
niepozgdanych o nieznanej czestosci takich jak trombocytopenia oraz biegunka. Co wiecej zalecono
uwzglednienie w kolejnym okresowym raporcie dotyczgcym bezpieczehstwa szczegdtdéw dotyczgcych
przypadkow przedawkowania leku (w tym zaproponowanie zapisu w informacji produktu leczniczego). Zlecono
réwniez wykonanie przez podmiot odpowiedzialny zestawienia przypadkéw wystepowania zaburzen zwigzanych
z niedokrwienng chorobg wiernicowg oraz depresji / depresji z myslami samobdjczymi oraz samobdjstw, wraz z
aktualizacjg planu zarzgdzania ryzykiem na temat potencjalnego ryzyka ich wystgpienia, a takze dostarczenia
przegladu nowych przypadkéw skérnych zdarzeh niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia. Ponadto zgodnie
Z wymaganiami zalecono zmieni¢ czestos¢ dostarczania dokumentu PSUR z 6-miesiecy na okres jednego roku.

Zidentyfikowano réwniez 3 dokumenty PRAC z 2018 roku zawierajgce informacje dla ENZ zwigzane
Z koniecznoscig uaktualnienia ChPL Xtandi oraz ulotki do leku. Aktualizacja powinna dotyczy¢ dodania nowego
wskazania: leczenie opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego. Co wiecej zalecono
aktualizacje ChPL Xtandi o informacje na temat wystepowania drgawek i wptywu na prowadzenie pojazdéw oraz
o dane z badan PROSPER, STRIVE i PREVAIL.

FDA

Na stronie FDA odnaleziono 1 dokument i 1 komunikat dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu Xtandi.
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W dokumencie z 2019 roku odnalezionym na stronie FDA zamieszczono nastepujgce specjalne ostrzezenia
i Srodki ostroznosci zwigzane ze stosowaniem enzalutamidu:

e drgawki: raportowane u 0,5% chorych w 7 badaniach klinicznych. Nalezy przerwac terapie ENZ
w przypadku wystgpienia drgawek w czasie leczenia;

e PRES: nalezy przerwac¢ terapie ENZ w przypadku wystgpienia PRES;

¢ nadwrazliwosc¢: obserwowano w 7 badaniach klinicznych (w tym obrzek twarzy (0,5%), jezyka (0,1%) lub
warg (0,1%)). Nalezy przerwac¢ terapie ENZ w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci;

e choroba niedokrwienna serca: w 4 badaniach klinicznych zdarzenie obserwowano u 2,9% stosujgcych
ENZ. Wymagane jest dostosowanie terapii do ryzyka zdarzeh sercowo-naczyniowych oraz przerwanie
leczenia ENZ w przypadku wystgpienia zdarzen o 3.-4. stopniu nasilenia;

e upadki i ztamania: odnotowano je odpowiednio u 11% i 10% chorych leczonych ENZ. Nalezy oceni¢
ryzyko ztaman i upadkoéw u chorego, a takze wdrozyc¢ terapie celowang na kosci zgodnie z wytycznymi
klinicznymi;

o toksyczny wptyw na ptéd: ENZ moze prowadzi¢ do uszkodzenia ptodu i utraty cigzy. Zaleca
sie stosowanie skutecznej antykoncepcji u kobiet i u mezczyzn w wieku rozrodczym.

Jako najczesciej raportowane (=210% chorych) zdarzenia niepozadane podczas stosowania ENZ (22% wzgledem
chorych stosujgcych PLC) wymieniono: astenie/zmeczenie, bol plecéw, uderzenia gorgca, zaparcia, bol stawow,
zmniejszenie taknienia, biegunke, nadcisnienie.

W komunikacie opublikowanym w maju 2020 roku wskazano, ze stosowanie leku Xtandi moze by¢ zwigzane
z wystgpieniem skoérnych reakcji niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia. FDA ocenia potrzebe podjecia
dziatan regulacyjnych.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Xtandi (ENZ, enzalutamid)
w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw
(nmCRPC, ang. nhonmetastatic, castration-resistant prostate cancer) wysokiego ryzyka.

Ocena efektywnosci enzalutamidu zostata przeprowadzona na podstawie podwdjnie zaslepionego badania RCT
Il fazy (PROSPER). W grupie ENZ chorzy kontynuowali terapie ADT, natomiast w ramieniu komparatora do
terapii ADT chorym podawano placebo (PLC). Z tego powodu grupy oznaczono odpowiednio jako ENZ+ADT
i PLC+ADT. Okres obserwacji wynosit ok. 43 mies. [pierwsza i druga analiza $rédokresowa] (dla wynikow
z publikacji Hussain 2018, Tombal 2019, EMA AR 2019) oraz 48 mies. [analiza kohcowa] (wyniki z publikaciji
Sternberg 2020).

Nie odnaleziono zadnych badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktyczne;j.
Skutecznos¢ kliniczna

Terapia z zastosowaniem enzalutamidu z ADT (ENZ+ADT) zwigzana jest z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia progres;ji radiograficznej lub zgonu (MFS, przezycie wolne od przerzutéw) w poréwnaniu z
PLC+ADT (pierwszorzedowy punkt koricowy w badaniu) (HR = 0,292 [0,241; 0,352], p<0,001; 36,6 vs 14,7 mies.).

Czestos¢ wystepowania przerzutéw choroby lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT (23,5% vs 48,7%; OR = 0,32 [0,25; 0,41],
NNT=4). Progresja radiograficzna (ogotem) wystapita u 20% pacjentow z grupy ENZ+ADT vs 47,9% z grupy
PLC+ADT (istotna statycznie réznica miedzy grupami: OR = 0,27 [0,21; 0,35]; NNT=4).

Czas przezycia catkowitego oceniano w ramach dwéch zaplanowanych analiz srodokresowych (brak istotnie
statycznych réznic pomiedzy grupami) [Hussain 2018, EMA AR 2019] oraz w ramach analizy kohcowej — dla
populacji ogétem mediana OS byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
i wynosita odpowiednio 67 miesiecy i 56,3 miesigca (HR = 0,73 [0,61; 0,89]; p=0,001) [dane z publikacji Sternberg
2020].

W czasie 48 miesiecy obserwacji [Sternberg 2020] zgony ogdtem odnotowano u 30,9% chorych stosujgcych ENZ
i u 38% chorych w grupie kontrolnej (OR = 0,73 [0,58; 0,92]; NNT=15].

W grupie ENZ+ADT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji PSA w poréwnaniu grupy
PLC+ADT. Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA wyniosta 37,2 miesigca w grupie badanej w poréwnaniu
z 3,9 miesigca w grupie kontrolnej (HR = 0,07 [0,05; 0,08]; p<0,001). Odsetek chorych z progresjg PSA byt
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znamiennie statystycznie nizszy w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT (odpowiednio 22,3% vs 69,2%;
OR = 0,13 [0,10; 0,16]; NNT = 3). Odpowiedz PSA definiowana jako zmniejszenie stezenia poczatkowego PSA
0 250%, =290% lub do poziomu niewykrywalnego wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badane;j
niz kontrolne;.

Odsetek chorych, u ktérych po raz pierwszy zastosowano nowe leczenie przeciwnowotworowe oraz
chemioterapie cytotoksyczng byt istotnie statystycznie nizszy w grupie badanej niz kontrolnej — zaréwno
w pierwszej (15,2% vs 48,3%; OR = 0,19 [0,15; 0,25]; NNT = 4), jak i drugiej analizie srodokresowej (24,8% vs
61,1%, OR = 0,21 [0,17; 0,27]; NNT = 3).

Bezpieczenstwo

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu odnotowano czesciej u chorych z grupy ENZ+ADT (5,5% chorych)
niz z grupy PLC+ADT (0,6% chorych). Czesto$¢ zdarzen prowadzacych do zgonu w przeliczeniu na pacjento-
lata (mediana czasu leczenia w grupie ENZ+ADT wynosita 33,9 mies. vs 14,2 miesigca w grupie PLC+ADT) jest
zblizona w grupie ENZ + ADT i PLC + ADT (2 vs <1). Réznic znamiennych statystycznie nie odnotowano
natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem
prowadzacych do zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem wystgpity ogétem u 3,4% chorych z grupy badanej
i 2,6% chorych z grupy kontrolnej. Roznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie. Z kolei, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z badanym lekiem raportowano u 62,5% chorych w grupie ENZ+ADT i u 45,4% chorych
w grupie PLC+ADT (zdarzenia w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio u 12,2% i 5,4% chorych).
Réznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie na korzy$¢é grupy PLC+ADT. W grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z grupg PLC+ADT istotnie statystycznie czesciej wystapity zdarzenia z kategorii zaburzen ogélnych
i stanéw w miejscu podania ogdtem oraz zdarzenia takie jak zmeczenie, uderzenia gorgca, zmniejszone taknienie,
nadcisnienie tetnicze, astenia, zawroty gtowy, bdl glowy, spadek masy ciata, zaburzenia poznawcze i zaburzenia
pamieci oraz zaburzenia smaku.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ogétem odnotowano u 40% chorych z grupy ENZ+ADT i 21,5% chorych z grupy
PLC+ADT. Sposrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych przedstawionych dla poszczegoélnych kategorii zaburzen,
znamienne statystycznie réznice wskazujgce na korzy$¢ grupy kontrolnej raportowano wytacznie w ocenie
ciezkich zaburzen serca ogotem, ciezkich MACE, ciezkiego zawatu miesnia sercowego i ciezkiej niewydolnosci
serca. Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane wystagpity u zblizonego odsetka chorych w obu grupach.
Zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia raportowano ogétem u 94% chorych z grupy ENZ+ADT
oraz 82% chorych z grupy PLC+ADT, natomiast zdarzenia niepozgdane o co najmniej 3. stopniu nasilenia
wystgpity u 48% chorych z grupy badanej i u 27% chorych z grupy kontrolnej. W obu przypadkach réznice miedzy
grupami byty znamienne statystycznie na korzy$¢ grupy PLC+ADT. Takze zdarzenia niepozgdane prowadzace
do zaprzestania leczenia, przerwania podawania leku oraz do redukcji dawki leku wystgpity czesciej w grupie
ENZ+ADT niz PLC+ADT.
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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 bylo okreslenie ekonomicznej zasadno$ci objecia finansowaniem ze $rodkow
publicznych w Polsce leku Xtandi (enzalutamidu) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC, ang. nonmetastatic, castration-resistant
prostate cancer) wysokiego ryzyka w ramach w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

Technika analityczna

Analiza kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). Ponadto wnioskodawca przedstawit takze wyniki
analizy kosztéw i konsekwenciji (CCA, ang. cost-consequences analysis).

Poroéwnywane interwencje

Oceny dokonano w poréwnaniu do deprywacji androgenowej (ADT): agonistow LHRH (gosereliny, leuproreliny,
tryptoreliny) oraz antagonistéw LHRH (degareliksu). Komparatory sg obecnie refundowane we wnioskowanym
wskazaniu. Dodatkowo patrz komentarz w rozdziale 3.6 , Technologie medyczne wskazane przez wnioskodawce”
a takze w rozdziale 5.3 ,Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy” niniejszej AWA.

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto dozywotni (20-letni) horyzont czasowy. Biorgc pod uwage ekstrapolacje krzywych OS
z badania PROSPER wnioskodawca uznat, Ze 20-letni horyzont czasowy bedzie wystarczajgcy dla uchwycenia
efektow terapii.

Dyskontowanie

Oszacowania kosztéw i wynikow zdrowotnych przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej
w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Model

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania ENZ+ADT vs ADT w rozpatrywanym wskazaniu wnioskodawca
wykorzystat dostosowany do warunkéw polskich niejednorodny model Markowa, gdzie wiekszosé
wykorzystanych danych pochodzita z badania PROSPER.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Dane kliniczne wykorzystane w modelu

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztéw wykorzystuje dane z badania klinicznego PROPSER. Giéwnym
punktem koncowym badania PROPSER moéwigcym o skutecznosci terapii jest PFS?, czyli czas wolny od progresiji.
W modelu, zostat on wykorzystany do okreslenia czasu przejscia miedzy stanem PFS a stanem PDA1.

2 wnioskodawca w analizie zaznaczyt, iz MFS (ang. Metastasis-Free Survival) moze by¢ uzywane zamiennie z PFS (ang. Progression-Free
Survival)
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(szczegotowy opis w AE Wnioskodawcy rozdziat 7.5).
Model
W modelu uwzgledniono trzy stany:

1. stabilna choroba (MFS, ang. Metastasis-Free Survival) — chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow (nmCRPC);

2. progresja choroby, w ramach ktorej rozwazano 3 podstany:
e PD1 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed zastosowaniem chemioterapii;
e PD2 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w trakcie chemioterapii;
e PD3 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego po zastosowaniu chemioterapii;

3. zgon (ZGON).

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych (co odpowiada dtugosci jednego cyklu
podawania lekdw w analizowanych schematach leczenia) w horyzoncie 20-letnim. Zdarzenia, takie jak progresja
choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu. W modelu zastosowano korekte
potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczgtku danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz
wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby
chorych na poczatku danego cyklu a dla obliczonej $redniej. Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami
prezentuje rysunek ponizej.

™ C C ™

MFS (hnmCRPC) ———» PD1 — PD2 e PD3
(e.g. pre-chemo) {e.g. chemo) (e.g. post
chemo)

e

Zgon
k__/

Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu dla poszczegdlnych interwencji bazujg na danych
MFS, OS oraz $redniej dtugosci leczenia. Prawdopodobienstwo pozostania chorego (otrzymujgcego leczenie za
pomocg ENZ lub ADT) w stanie MFS bazuje na wynikach badania PROSPER. Prawdopodobienstwo przejscia
ze stanu PD1 do PD2 uzyskano na podstawie badania PREVAIL oraz COU-AA-3023, natomiast
prawdopodobienstwo przejscia chorego ze stanu PD2 do PD3 bazuje na wynikach badania TAX 3274,

W analizie brano pod uwage jako$é zycia chorych mierzong za pomocg EQ-5D.

3 badanie PREVAIL ocenia skuteczno$¢ leczenia enzalutamidem chorych na przerzutowego CRPC, badanie COU-AA-302 ocenia
skutecznos$é leczenia pacjentéw z przerzutowym CRPC octanem abirateronu.

4 badanie TAX 327 oceniato skutecznos¢ terapii docetakselem u pacjentow z mCRPC.
5 badanie AFFIRM ocenia skutecznos$¢ leczenia enzalutamidem chorych na CRPC uprzednio leczonych docetakselem.
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Uzytecznosci

Tabela 29. Uzytecznosci w analizie podstawowej i analizie wrazliwosci

Koszty

Uwzgledniono:
o koszty lekow;
e koszty podania lekow;
e  koszty kolejnych linii leczenia;
e Kkoszty leczenia wspomagajgcego;
e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
o koszty opieki paliatywnej i terminalnej;
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne.

Koszt pozostatych lekéw stosowanych
w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie Obwieszczenia MZ (Obwieszczenie MZ
z 21 pazdziernika 2020 r.), sprawozdania NFZ (Sprawozdanie NFZ, Il kwartat 2020) oraz komunikatu DGL
(Komunikat DGL, | kwartat 2019). Koszt swiadczeh zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna wnioskodawca przyjat
w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie
chemioterapia, Zarzgdzenie leczenie szpitalne (a) i (b), Zarzgdzenie opieka paliatywna i hospicyjna, Zarzgdzenie
programy lekowe, Zarzgdzenie rehabilitacja lecznicza].

Koszt podania
e llinialeczenia

Whioskowany produkt Xtandi (enzalutamid) wystepuje w postaci kapsutek/tabletek. W zwigzku z tym nie zachodzi
potrzeba przyjmowania chorego w ambulatorium w celu podania leku. W ramieniu interwencji koszt podania zostat
uwzgledniony w ramach kosztu ryczattowego diagnostyki programu lekowego. W przypadku terapii ADT chorzy
mogg stosowacé leki wystepujgce w réznych postaciach: implant w amputko-strzykawce, implant podskorny,
proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania
zawiesiny o przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan. W ramach analizy wnioskodawca dla | linii leczenia
w ramieniu ADT przyjat, iz koszt podania lekow w wymienionych wyzej postaciach bedzie rozliczany w ramach
$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt wynosi 71,00 PLN.

e lllinialeczenia

Zgodnie z zapisami aktualnie finansowanego programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” chorzy stosujgcy w | linii leczenia enzalutamid w Il linii leczenia nie mogg
zastosowacé octanu abirateronu (AA). Przyjeto, iz chorzy ci bedg stosowac leczenie przeciwandrogenowe (ADT).
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Natomiast chorzy stosujgcy w ramach | linii leczenia ADT mogg przyjmowa¢ w ramach Il linii leczenia AA lub
ENZ. AA wystepuje w formie tabletek powlekanych. W zwigzku z tym nie zachodzi potrzeba przyjmowania
chorego w ambulatorium w celu podania leku.

e Il linia leczenia

W ramach Il linii leczenia chorzy otrzymujg terapie docetakselem, koszt poddania chemioterapii wyceniono jako
Swiadczenie: hospitalizacja onkologiczna zwigzana z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie, ktérego koszt
wynosi 557,02 PLN.

Koszty terapii
o Koszty terapii w I linii leczenia — enzalutamid i ADT

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto okreslenie zuzycia
zasoboéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegdlnych prezentacji lekéw. Dawkowanie ENZ okreslono
na podstawie ChPL Xtandi i Programu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.
Dawkowanie leuproreliny, gosereliny oraz tryptoreliny ustalono na podstawie ChPL poszczegodinych lekow,
natomiast DDD degareliksu przyjeto na podstawie dawkowania WHO (szczegdtowy opis w AE wnioskodawcy
rozdziat 8.2.1i 8.2.2).

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym wnioskodawca uwzglednit, ze ENZ po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie.
Uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowe;.

Goserelina, leuprorelina, tryptorelina i degareliks sg obecnie finansowane w aptece na recepte i wydawane
Swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowg. Udzialy rynkowe poszczegolnych substancji uwzglednione
w analizie podstawowej wnioskodawca oszacowat na podstawie danych refundacyjnych NFZ (Komunikat DGL,
styczen-marzec 2019 r.).

Tabela 30. Udziaty rynkowe substancji sktadajacych sie na terapie ADT

W oparciu o dawkowanie oraz ceny lekéw wnioskodawca wyznaczyt koszt jednostkowy lekéw w przeliczeniu na
opakowanie oraz w cyklu leczenia. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

o Koszty terapii w Il linii leczenia

Koszt enzalutamidu w Il linii leczenia jest zgodny z kosztem w pierwszej linii, natomiast octan abirateronu jest
obecnie finansowany w ramach Wykazu lekéw refundowanych i wydawany jest $wiadczeniobiorcy bezpfatnie.
Charakterystyke kosztowg tego leku przedstawiono w tabeli ponizej, natomiast koszt enzalutamidu przedstawiono
w rozdziale dotyczgcym kosztéw terapii w | linii leczenia. Wycene leku Zytiga (octan abirateronu) opracowano
na podstawie komunikatu DGL (Komunikat DGL, | kwartat 2019). Dawkowanie obu lekow przyjeto zgodnie
z zapisami programu lekowego, tj. w przypadku enzalutamidu - 160 mg (cztery tabletki/kapsutki po 40 mg)
dziennie, natomiast w przypadku AA — 1000 mg podawane raz na dobe.
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W analizie podstawowej przyjeto, ze 50% chorych w drugiej linii leczenia po ADT bedzie stosowato enzalutamid
i 50% octan abirateronu. Dodatkowo, w analizie wrazliwo$ci testowano wariant 33,3% i 100% udziatéw
enzalutamidu.

Tabela 32. Charakterystyka kosztowa octanu abirateronu - Zytiga (PLN)

Substancja Cena zbytu netto Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto

Octan abirateronu 6 042,33 6 525,71 6 852,00

e Koszty terapii w Il linii leczenia

Po niepowodzeniu terapii ENZ/AA oraz ADT, przyjeto zatozenie, ze chorzy mogg otrzymac kolejng linie leczenia,
tj. terapie docetakselem. Ta chemioterapia jest podawana w dawce 75 mg/m? raz na trzy tygodnie. Zgodnie z
wytycznymi NICE docetaksel przyjeto, ze leczenie docetakselem moze trwa¢ maksymalnie 10 cykli 21-dniowych.

W oszacowaniach uwzgledniono koszt wazony udziatem lekéw na rynku refundacyjnym w przeliczeniu na 1 mg
substancji. Docetaksel nalezy stosowaé wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekow
cytotoksycznych i nalezy go podawaé tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje
do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono koszty hospitalizaciji
onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u dorostych/zakwaterowanie, ktérej wysokos$é oszacowano
na 557,02 PLN zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ chemioterapia.

Tabela 33. Koszt docetakselu uwzgledniony w analizie (PLN)

Substancja Koszt 1 mg (PLN) Koszt dzienny (PLN) Koszt w cyklu (miesigcznym) (PLN)
Docetaksel 0,79 5,64 171,76

e Koszt leczenia wspomagajacego

Leczenie wspomagajgce stosowane przez chorych okreslono na podstawie publikaciji Robertson 2014 oraz NICE
2019. Chorzy w badaniu stosowali leki przeciwhistaminowe, blokery receptora H2, leki przeciwwymiotne,
kortykosteroidy, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF) oraz bifosfoniany. Odsetki chorych
stosujgcych odpowiednie leczenie wspomagajgce zaczerpnieto z publikacji NICE 2013 oraz NICE 2019. Koszt
wszystkich lekéw wchodzgcych w sktad leczenia wspomagajgcego zaprezentowano w AE wnioskodawcy rozdziat
8.4.1. Miesieczne koszty terapii BSC uwzglednione w analizie w perspektywie NFZ oraz wspdlnej przedstawia
ponizsza tabela.

Tabela 34. Miesieczne koszty leczenia wspomagajacego w zaleznosci od etapu terapii chorego

¢ Koszt monitorowania zwigzanego ze stanem choroby

Tabela 35. Miesieczne koszty monitorowania chorych zwigzane ze stanem choroby (analiza podstawowa)
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e Koszt opieki terminalnej

Whnioskodawca przyjat, ze chorzy przez ostatnie 3 miesigce zycia bedg otrzymywac opieke terminalng zwigzang
z zaawansowanym stanem ich choroby. Swiadczenia z zakresu opieki terminalnej i hospicyjnej wyceniono
zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ opieka paliatywna i hospicyjna. Na podstawie raportu NICE 2019 przyijeto,
ze 50% chorych $rednio przebywa 14 dni w hospicjum stacjonarnym, a 50% w oddziale medycyny paliatywnej.
W Polsce oba pobyty rozliczane sg tak samo, natomiast koszt jest zréoznicowany ze wzgledu na sposob zywienia
chorych. Dlatego ostatecznie w analizie jako dzienny koszt opieki paliatywnej uznano srednig z 3 swiadczen:
osobodzien w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym; osobodzieh w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych dojelitowo; osobodzieh w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym dla pacjentéw zywionych pozajelitowo i jej wartos¢ wynosi 421,14 PLN.

o Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, wynikajace zaréwno ze stosowanego leczenia jak i zwigzane
bezposrednio z chorobg. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie badania
PROSPER oraz badan uwzglednianych w kolejnych liniach leczenia.

Tabela 36. Srednie koszty dziatan niepozadanych

Podsumowanie danych wejsciowych do modelu

Podsumowanie danych wejsciowych do modelu znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 37. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia
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Parametry kosztowe
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej
Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci

Tabela 38. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania wnioskowanej
technologii lekowej oraz komparatora
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Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 39. Inkrementalne wartosci QALY, kosztéw oraz wartos¢ inkrementalnego wspoéiczynnika kosztow-
uzytecznosci

Wyniki analizy kosztéw i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego QALY zostat okreslony poprzez testowanie alternatywnych wartosci
parametréw klinicznych oraz poprzez testowanie alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikow
zdrowotnych, z wylgczeniem horyzontu czasowego i stop dyskonta. Parametry te przedstawiono w rozdziale 5.2.3
Wyniki analizy wrazliwosci.

Zakres zmiennosci poszczegdlnych kategorii kosztowych zostat okreslony poprzez testowanie alternatywnych
wartosci parametréw kosztowych oraz poprzez testowanie alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw
zdrowotnych i kosztéw, z wylgczeniem horyzontu czasowego i stép dyskonta. Parametry te przedstawiono
w rozdziale 5.2.3 Wyniki analizy wrazliwosci.
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W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze
stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym wskazaniu

Tabela 40. Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w analizie klinicznej wnioskodawcy randomizowanego badania klinicznego,
dowodzacego wyzszosci ENZ wraz z kontynuacjg terapii ADT wzgledem uwzglednionych technologii
opcjonalnych (PLC+ADT) dla wiekszosci ocenianych punktow kohcowych, w opinii analitykéw Agenciji
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Cene progowg wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto, przy ktérej oszacowany ICUR nie przekracza
progu opfacalnosci (155 514 PLN).

Tabela 41. Cena progowa leku Xtandi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Zatozenia

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewno$cig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréow tych wnioskodawca
przeprowadzit analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy
przyjecia przez te parametry wartos$ci ekstremalnych. Parametry uzyte w analizie wrazliwosci przedstawiono
w Tabeli 37 (Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia) niniejszej AWA.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 55/87



Xtandi (enzalutamid) 0T.4331.43.2020

Scenariusze analizy wrazliwosci wykorzystane przy modelowaniu zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 42. Scenariusze analizy wrazliwosci wykorzystane przy modelowaniu kosztéw i wynikéw zdrowotnych

Wyniki

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, wnioskodawca przeprowadzit dla wynikow analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji .
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Whnioskodawca przedstawit takze wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy wspodlnej (ptatnika publicznego
i pacjenta). Jednakze w zwigzku z tym, iz wydatki Swiadczeniobiorcow ograniczaty sie jedynie do niewielkiego
wspétptacenia pacjentéw za leki ADT, a ADT stosowano ciggle we wszystkich ramionach, przez co nie stanowig
one znaczgcych kosztéw réznigcych. W zwigzku z tym pominigto prezentacje wynikow dla perspektywy wspdlne;j
ptatnika publicznego i pacjentéw.
Na podstawie jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci oraz analizy scenariuszy wnioskowaé mozna, ze najwiekszy
wptyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry:

(]

[ ]
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Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

Zatozenia

Whioskodawca przeprowadzit takze wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére
majg najwiekszy wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowej. Wartosci przyjmowane przez wiekszo$¢
wymienionych parametrow modelowano przy wykorzystaniu rozktadow: beta, log-normalny, normalny,
wielowymiarowy-normalny. O wyborze rozkfadu zdecydowata charakterystyka testowanych zmiennych. Dla tak
okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulaciji metodg Monte Carlo (przy uzyciu programu
MS Excel). Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych
rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Parametry rozkladéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie wrazliwosci

Wyniki
Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$¢ wystgpienia lepszych efektow
zdrowotnych, przy wyzszych kosztach, w poréwnaniu z analizg podstawowsg.

Tabela 46. Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci
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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 Analizowano populacje dpros’;ych mezczyzn chorych na

e . TAK opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

’ wysokiego ryzyka bez przerzutéw

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )

z wnioskiem? TAK
Wybér deprywacji androgenowej (ADT, gosereling,

leuproreling, tryptoreling oraz degarel ks) jako
komparatora, uznano za zasadny. Wybrany komparator
stanowig aktualny standard leczenia w Swietle
rekomendac;ji klinicznych. Zasadno$¢ wyboru komparatora

c iosk hnoloai . oceniono w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne

zy wnioskowana technologi¢ poréwnano / wskazane przez Wnioskodawce”.

z wtasciwym komparatorem? TAK/ o R )
Jednakze nalezy zaznaczy¢, iz w analizie klinicznej
przedstawiono wyniki badania PROSPER, w ktorym
poréwnano ENZ+ADT vs PLC+ADT.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy

Czy jako technike analityczng wybrano analize kosztéw-uzytecznosci. Dodatkowo wnioskodawca

kosztéw uzytecznosci? TAK przedstawit takze wyniki analizy kosztéw | konsekwengcii

(CCA).
Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy pfatnika

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla publicznego (NFZ) i z perspektywy wspdlnej podmiotu

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéow

publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).
Whnioskodawca wykonat przeglad systematyczny. W

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w ramach przegladu odnaleziono 1 randomizowane badanie

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK bezposrednio poréwnujgce ENZ+ADT vs PLC+ADT, w

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? ktorym dla wiekszosci analizowanych punktéw wykazano

IS przewage.
- o Z uwagi na charakter choroby, w analizie przyjeto 20-letni
?

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK horyzont czasowy (dozywotni).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Dyskontowanie przeprowadzono z uwzglednieniem

rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw 3,5% dia wyn kow zdrowotnych. Ponadto w analizie
TAK wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wplywa

zdrowotnych? ) . o P
nieuwzglednienie stopy dyskonta kosztow i wynikéw
zdrowotnych (0%) i wptyw przyjecie stopy dyskonta

kosztéw i wyn kéw zdrowotnych na poziomie 5%.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

W analizach wnioskodawcy
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK
Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci
oraz analize scenariuszy dla parametrow, ktére w
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg

potencjalnie najwigkszy wptyw na wyniki. Ponadto
przeprowadzono réwniez wielokierunkowg analize
wrazliwosci.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw w strukturze ani formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznac¢ za poprawny.

Model ekonomiczny odpowiada zatozeniom uzgodnionego programu lekowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznosé

Opisywany model analizy uzytecznosci kosztéw wykorzystuje dane z badania klinicznego PROPSER. Giéwnym
punktem koncowym badania PROSPER mowigcym o skutecznosci terapii jest MFS (zamiennie stosowany
z PFS). W modelu, zostat on wykorzystany do okreslenia czasu przej$cia miedzy stanem PFS a stanem PD1.

Ponadto dane pochodzg z badania PROSPER, w modelu stanowig podstawowg informacje
wykorzystang do modelowania parametréw OS chorych stosujgcych ENZ oraz ADT.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze zarébwno mediany PFS jak i OS sg parametrami niepewnymi, a rzeczywisty
przebieg krzywych PFS i OS jest nieznany ze wzgledu na brak diugookresowych danych, przez co konieczna
byta ekstrapolacja danych klinicznych ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacii na 20-letni horyzont czasowy.
Biorgc pod uwage powyzsze, w opinii analitykéw Agencji wyniki analizy wnioskodawcy nalezy interpretowac
z ostroznoscia.

Komparator

Oceny dokonano w poréwnaniu do deprywacji androgenowej (ADT): agonistow LHRH (gosereliny, leuproreliny,
tryptoreliny) oraz antagonistow LHRH (degareliksu). Komparatory sg obecnie refundowane we wnioskowanym
wskazaniu. Dodatkowo patrz komentarz w rozdziale 3.6 ,Technologie medyczne wskazane przez wnioskodawce”.

Nalezy zaznaczy¢, iz w analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania PROSPER, w ktérym poréwnano
ENZ+ADT vs PLC+ADT.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii
w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata technika
analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-
uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakosé (PLN/QALY).
Ponadto wnioskodawca przedtozyt takze analize kosztow i konsekwenciji.

Koszty
Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Oprécz kosztéw wnioskowanego schematu terapeutycznego i kosztéw podania oraz technologii stosowanych
w leczeniu |, I1i Il linii pacjentdw uwzgledniono réwniez koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
a takze koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dfuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac¢ niepewno$c
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantow modelowania, ktore
przedstawiono w analizie wrazliwoSci.

Przyjecie parametréow klinicznych (masa ciata) dla chorych na podstawie badania PROSPER zwigzane jest
z faktem, Ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych w Polsce.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen przeprowadzono
systematyczne testowanie modelu. Testowano wartosci kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu.
Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych badz skrajnych dla poszczegéinych parametréw (rozpatrywano
parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci lub nierealne wartosci tych parametréw) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku
QALY). Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte (AE wnioskodawcy: rozdz. 13.1).

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu systematycznego wykonanego w ramach
analizy dla populacji wskazanej we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [NICE 2019], w omawianym
problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji, ktérej wyniki poréwnano z wynikami
niniejszego modelu (AE wnioskodawcy rozdz. 13.2).

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca wskazat, iz walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy nie jest wskazana, z uwagi na
czestg zmiane linii leczenia przez chorych, co nie pozwala na poréwnanie krzywych PFS (MFS) oraz OS
z diugoterminowymi wynikami innych badan.

Zakres przeprowadzonej przez wnioskodawce walidacji mozna uznac¢ za wystarczajgcy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wiasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia finansowaniem ze $rodkow
publicznych w Polsce leku Xtandi (enzalutamidu) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na opornego
na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC) wysokiego ryzyka w ramach w ramach
programu lekowego B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)".

W analizie klinicznej wykazano, iz ENZ+ADT wykazuje istotng statystycznie przewage nad komparatorem
(PLC+ADT) w odniesieniu do wiekszosci pierwszorzedowych punktow koncowych zwigzanych ze skutecznoscia
kliniczng, w zwigzku ztym przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci. Dodatkowo wnioskodawca
przedstawit takze wyniki analizy kosztéw i konsekwenciji. Jednakze nalezy zaznaczyé, iz w badaniu PROSPER,
w ktorym porodwnano ENZ+ADT vs PLC+ADT chorzy w obu grupach stosowali ADT lub byli poddani kastracji
chirurgicznej.

W analizie przyjeto dozywotni (20-letni) horyzont czasowy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Xtandi (enzalutamid) w ramach
programu lekowego.

Populacja docelowa

Populacja docelowa obejmuje dorostych mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutow (nmCRPC, ang. nonmetastatic, castration-resistant prostate cancer) wysokiego ryzyka
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz
perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.
Poréwnywane scenariusze

W scenariuszu istniejgcym przyjeto brak refundacji enzalutamidu w analizowanym wskazaniu; w scenariuszu
nowym zatozono objecie refundacjg preparatu Xtandi w ramach programu lekowego.

Koszty

W analizie oprocz kosztéw wnioskowanego leku oraz technologii opcjonalnych uwzgledniono: koszty podania
lekéw. Koszty kolejnych linii leczenia; koszty leczenia wspomagajgcego; koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty opieki paliatywnej i terminalnej oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Oszacowanie wnioskowanej populacji pacjentow

Whnioskodawca oszacowat liczebnosé populacji docelowej na podstawie

I  Pozostate oszacowania dostepne sg w rozdziale 2.5 Analizy wptywu na system ochrony
zdrowia wnioskodawcy.
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Oszacowanie populacji leczonej technologig wnioskowang

Wielkos¢ populacji, ktéra w przysziosci bedzie stosowata wnioskowang terapie, wnioskodawca oszacowat na
podstawie
W trakcie oszacowan wnioskodawca przyjat nastepujgce zatozenia:

Koszty

Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych: koszty lekow; koszty
podania lekéw; koszty kolejnych linii leczenia; koszty leczenia wspomagajgcego; koszty monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia; koszty opieki paliatywnej i terminalnej; koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszty diagnostyki wnioskodawca uznat za koszty nierdznigce (koszty diagnostyki zostaty zakwalifikowane jako
diagnostyka w Programie lekowym leczenia opornego na kastracje raka gruczofu krokowego — zgodnie
z Zarzadzeniem Prezesa NFZ programy lekowe roczny ryczatt takiej diagnostyki wynosi 2 758,08 PLN).

Charakterystyka i kalkulacje dla poszczegdlnych kategorii kosztowych zostaty przedstawione w Analizie
Ekonomicznej.

Dawkowanie

Wedtug informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego Xtandi oraz wnioskowanym programie
lekowym: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”, dawkowanie w leczeniu
dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow,
enzalutamid podawany jest w dawce dobowej wynoszacej 160 mg (cztery tabletki/kapsutki po 40 mg).

Ceny poszczegolnych prezentacji enzalutamidu
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Udziat substanciji wykorzystywanych w ADT

W deprywacji androgenowej wykorzystywane sg produkty zawierajgce substancje: goserelina, leuprorelina,
tryptorelina lub degareliks. Wszystkie z powyzszych sg refundowane i wydawane w aptece za odptatnoscig
ryczattowg. W analizie podstawowej wykorzystano udziaty rynkowe poszczegdlnych substancji oszacowane na
podstawie danych refundacyjnych NFZ (Komunikat DGL, | kwartat 2019).

Ceny substancji wykorzystywanych w ADT

W analizie wykorzystanie srednie wazone ceny za DDD substancji wykorzystywanych w ADT obliczonych na
podstawie: sprawozdania NFZ (Sprawozdanie NFZ, Il kwartat 2020), Obwieszczenia MZ (Obwieszczenie MZ
z 21 pazdziernika 2020 r.) oraz komunikatu DGL (Komunikat DGL, | kwartat 2019).

Koszty podania

Xtandi wystepuje w postaci tabletek oraz kapsutek w zwigzku z czym nie zachodzi potrzeba przyjmowania
pacjenta w ambulatorium w celu podania leku, przyjeto zatem zerowy koszt podania.

Dla terapii ADT w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjat koszt podania wynikajacy ze swiadczenia
W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu”, ktérego koszt wynosi 71,00 PLN.

Koszty terapii

W trakcie oszacowan wnioskodawca przyjgt nastepujgce zatozenia:
e Przyjeto ze przecigtny rok trwa doktadnie 365,24 dnia.
e Przyjeto cykl modelu trwajgcy 30,44 dnia.

o W analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednocze$nie a kwalifikacja
do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. W ramieniu wnioskowanej
technologii medycznej oraz w ramieniu komparatora uwzglednionego przyjeto, ze rowny odsetek chorych
bedzie rozpoczynat terapie w kolejnych miesigcach. W ten sposob 1/12 rocznej populacji docelowej chorych
rozpocznie leczenie w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego, 1/12 po uptywie miesigca itd. Choremu,
ktoéry rozpocznie terapie w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego, pierwszego roku refundacji, przypisany
zostanie koszt odpowiadajgcy 2. latom leczenia (koszty do progresji i po progresji zgodnie z modelowanym
PES/TTD dla poszczegolnych terapii), przy czym w pierwszym roku analizy wptywu na budzet przypisany
zostanie koszt pierwszych 12 miesiecy, w drugim roku koszt terapii od 13 do 24 miesigca itd. Z kolei choremu,
ktory rozpocznie leczenie np. w 6 miesigcu roku horyzontu czasowego, w pierwszym roku analizy wptywu
na budzet zostanie przyporzgdkowany koszt pierwszych 7 miesiecy leczenia, w drugim roku analizy wptywu
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na budzet koszt od 8 do 19 miesigca leczenia itd. Nalezy przy tym pamietac, ze terapia wnioskowang
technologiag medyczng oraz komparatorem trwa kilkanascie miesiecy w zwigzku z czym, przyjety sposoéb
kalkulacji nie powoduje znieksztatcenia wynikbw w kolejnych latach analizy, ale pozwala uchwycic¢ koszty
kalkulacji leczenia po progresiji.”

e Sredni koszt leczenie chorego zostat policzony jako $rednia wazona odsetka (udziatu) i kosztu
dla odpowiedniego roku terapii.

W tabeli ponizej przedstawiono catkowite koszty réznigce terapie uwzglednione w analizie w perspektywie
ptatnika publicznego.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Perspektywa NFZ
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Perspektywa wspolna
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 59. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

TAK

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

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

TAK

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

TAK/?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych

PPN TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci.
oszacowan?

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W AOTMIT przeprowadzono walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego
poprzez:

e sprawdzenie zmian wynikéw po wprowadzeniu warto$ci zerowych do arkusza,
e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie BIA,

e sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym.

Ograniczenia wnioskodawcy:

o W niniejszej analizie jako koszty réznigce oceniane technologie medyczne przyjeto zgodnie z Analizg
ekonomiczng koszt lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia, koszt przepisania i podania
lekow, koszt leczenia wspomagajgcego, koszt monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia, koszt opieki
paliatywnej i terminalnej oraz koszt leczenia zdarzen niepozgdanych.”

Dodatkowe ograniczenia:

Oszacowanie populacji docelowej

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wptywu na budzet, wnioskodawca przedstawit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej
testowano zmienno$¢ parametréw dotyczacych:
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczeh wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy bylo oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Xtandi (substancja czynna
enzalutamid) finansowaniem w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C 61)” na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).

W analizie zatozono horyzont 2-letni. Finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowe;j.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W wyniku zastosowania przedstawionego przez wnioskodawce rozwigzania wykazano pokrycie wydatkow
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Xtandi (enzalutamid) we analizowanym
wskazaniu 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://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.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/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11 grudnia 2020 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Xtandi,
enzalutamide. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng, 1 pozytywng warunkowo oraz
2 rekomendacje negatywne. W pozytywnej rekomendacji (HAS 2019) skazano korzysci kliniczne wynikajgce
ze stosowania leku (korzys¢ kliniczng wynikajaca z korzystania ENZ+ADT okreslono jako wazng). Rekomendacja
CADTH 2019 jako warunek wydania pozytywnej decyzji przedstawia poprawe efektywnosci kosztowej

do akceptowalnego poziomu oraz wykonalno$¢ przyjetego wptywu na budzet. W negatywnych decyzjach
(NICE 2019, SMC 2019) przedstawia sie niejasny stosunek skutecznosci terapii do jej kosztéw.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 62. Rekomendacje refundacyjne dla Xtandi (enzalutamid)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniami

Rekomendowane jest finansowanie leku Xtandi(enzalutamid) stosowanego w skojarzeniu z ADT w leczeniu
chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow.

Warunkiem wydania pozytywnej rekomendaciji jest poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego
poziomu oraz wykonalno$¢ przyjetego wptywu na budzet.

CADTH 2019 Uzasadnienie: w opinii Komitetu terapia ENZ+ADT wykazuje znaczgcg korzys$¢ kliniczng w poréwnaniu
do ADT stosowanej w monoterapii. Dla ocenianej terapii wykazano istotng statycznie i klinicznie poprawe
czasu przezycia wolnego od przerzutéw, akceptowalny profil bezpieczenstwa i brak istotnego wptywu na
pogorszenie jakosci zycia chorych. U chorych z rozpatrywanej populacji istnieje niezaspokojona potrzeba
odnosnie finansowania nowych opcji terapeutycznych, gdyz istnieje u nich wysokie ryzyko rozwoju
przerzutéw. ENZ wptywa na opdznienie progresji choroby i jej objawdw, nie powoduje pogorszenia jakosci
zycia chorych oraz stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng dla analizowanej populacji chorych.

Rekomendacija: pozytywna
Rzeczywista korzys¢ kliniczna (fr. service médical rendu) na poziomie wazny (fr. important).

Uznano, iz rzeczywista korzy$¢ ze stosowania enzalutamidu w skojarzeniu z ADT jest wazna w kontekscie
terapii dorostych mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje, z wysokim ryzykiem rozwoju
przerzutéw, okreslonym na podstawie PSADT réwnego 10 miesiecy.

Poprawa rzeczywistych korzysci klinicznych (fr. amélioration du service médical rendu): poziom Ill
(umiarkowany).

Biorac pod uwage:

e wykazanie przewagi enzalutamidu nad placebo (w skojarzeniu z ADT) pod wzgledem wydtuzenia czasu
HAS 2019 przezycia wolnego od przerzutow (pierwszorzedowy punkt koncowy), uzyskujac znaczaca dodatkowg
korzy$¢ odpowiadajgcg absolutnemu zyskowi wynoszacemu okofo 22 miesiace;

. udowodniong przewage analizowanej interwencji pod wzgledem czasu do wystgpienia progresji PSA
i mediany czasu do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego;

. brak wykazania korzysci w odniesieniu do przezycia catkowitego, ze wzgledu na ograniczong liczbe
zdarzen w tym stadium choroby;

. profil bezpieczenstwa ENZ+ADT w poréwnywaniu do PLC+ADT wynoszacy w przypadku zdarzen
niepozgdanych o 3. stopniu nasilenia odpowiednio 31,4% i 23,4%.

Komisja uznata, iz lek Xtandi podobnie jak lek Erleada (apalutamid) w skojarzeniu z ADT zapewnia
umiarkowang poprawe rzeczywistych korzysci w strategii leczenia chorych z populacji docelowe;.
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Komisja wydata pozytywng opinie dot. wigczenia/podtrzymania decyzji dot. wigczenia produktu leczniczego
na liste lekdéw refundowanych stosowanych w ramach ubezpieczenia spotecznego i/lub liste lekdw
zatwierdzonych do stosowania w jednostkach publicznych.

NICE 2019

Rekomendacja: negatywna

Finansowanie enzalutamidu stosowanego w ramach zarejestrowanego wskazania u dorostych chorych
naopornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow nie jest
rekomendowane.

Zalecenie to nie ma na celu wptyniecia na terapie ENZ rozpoczetg w ramach NHS przed opublikowaniem
niniejszych wytycznych. Osoby, ktére poddane sg terapii ENZ poza tym zaleceniem, mogg kontynuowac
leczenie bez zmian w istniejgcych dla nich zasadach finansowania, zanim niniejsze wytyczne zostang
opublikowane, az do momentu, gdy oni i lekarze prowadzgcy uznajg to za stosowne.

Uzasadnienie: obecnie, gdy rak prostaty nie reaguje juz na leczenie hormonalne (ADT), ale jeszcze nie
rozprzestrzenit sie poza gruczot krokowy, jedyng opcjg terapeutyczng jest kontynuacja leczenia
hormonalnego. W powyzszej sytuacji Wnioskodawca proponuje zastosowanie ENZ. Dowody z badan
klinicznych wskazujg, ze dodanie ENZ do terapii wydluza czas, po ktéorym nowotwér zaczyna
rozprzestrzenia¢ sie do innych czesci ciata. Jednakze nie ma dowodoéw na to, ze ENZ wydtuza czas przezycia
chorych. Szacowana efektywno$¢ kosztowa ENZ wzgledem terapii ADT jest niepewna, czego przyczyng jest
brak mozliwosci doktadnego oszacowania czasu przezycia chorych stosujgcych ENZ oraz fakt, iz koszty
i korzysci terapii stosowanych po leczeniu ENZ przedstawione w analizie ekonomicznej nie odzwierciedlajg
praktyki NHS. Szacowane wartosci nie mieszczg sie¢ w zakresie, ktéry NICE zazwyczaj uwaza za optacalne
wykorzystanie zasobéw NHS. W zwigzku z powyzszym ENZ nie jest rekomendowany w leczeniu
analizowanej populacji chorych w ramach NHS.

SMC 2019

Rekomendacja: negatywna
Nie rekomenduje sie finansowania enzalutamidu w ramach systemu stuzby zdrowia w Szkoc;ji.

W badaniu lll fazy z udziatem mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wysokiego
ryzyka bez przerzutéw enzalutamid wykazat przewage nad placebo pod wzgledem czasu przezycia wolnego
od przerzutéw. Wysokie ryzyko zdefiniowano jako PSADT <10 miesiecy i stezenie PSA =2 ng/ml. Obie grupy
otrzymywaty réwnoczesnie ADT lub przeszly obustronng orchidektomie. Wyniki dotyczace przezycia
catkowitego sg niedojrzate.

Uzasadnienie wnioskodawcy dot. kosztdw leczenia w odniesieniu do korzysci zdrowotnych byto
niewystarczajgce, a ponadto nie przedstawiono wystarczajgcej analizy ekonomicznej, aby uzyskaé
akceptacje SMC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 63. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (tabletki)

Panstwo

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
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita

Tabela 64. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA (kapsutki)

Panstwo

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
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Panstwo

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

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionka zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

78187



Xtandi (enzalutamid) 0T.4331.43.2020

11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 12.10.2020 r., znak PLR.4500.498.2020.15.MN, PLR.4500.497.2020.16.MN (data wptywu do
AOTMIT 12.10.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U.
z 2020 ., poz. 357) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych Xtandi (enzalutamid) w ramach
programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.

Problem zdrowotny

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

e wynikéw badan laboratoryjnych — trzy nastepujgce po sobie wzrosty stezenia PSA 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.

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutow (hnmCRPC) z wysokim ryzykiem przerzutéw opisuje
sie jako stan kiedy choroba jest niewykrywalna oraz nie ma dowoddéw na obecnos¢ odlegtych przerzutow,
utrzymywany jest kastracyjny poziom testosteronu, a mimo to czas podwojenia PSA 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 roznym okresie od wigczenia terapii hormonalnej, ale
zwykle po 18-36 miesigcach.

Alternatywne technologie medyczne
Whnioskodawca jako gtéwny komparator wskazat terapie deprywacji androgenowej (ADT).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocena efektywnosci enzalutamidu zostata przeprowadzona na podstawie podwdjnie zaslepionego badania RCT
Il fazy (PROSPER). W grupie ENZ chorzy kontynuowali terapie ADT, natomiast w ramieniu komparatora
do terapii ADT chorym podawano placebo (PLC). Z tego powodu grupy oznaczono odpowiednio jako ENZ+ADT
i PLC+ADT. Okres obserwacji wynosit ok. 43 mies. [pierwsza i druga analiza $rédokresowa] (dla wynikow
Z publikacji Hussain 2018, Tombal 2019, EMA AR 2019) oraz 48 mies. [analiza koncowa] (wyniki z publikacji
Sternberg 2020).

Nie odnaleziono zadnych badan, ktére umozliwityby przeprowadzenie analizy skutecznosci praktyczne;.
Skutecznos¢ kliniczna

Terapia z zastosowaniem enzalutamidu z ADT (ENZ+ADT) zwigzana jest z istotnym statystycznie zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia progresji radiograficznej lub zgonu (MFS, przezycie wolne od przerzutéw) w poréwnaniu z
PLC+ADT (pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu) (HR = 0,292 [0,241; 0,352], p<0,001; 36,6 vs 14,7 mies.).

Czestos¢ wystepowania przerzutéw choroby lub zgonu bez oznak progresji radiograficznej byta istotnie
statystycznie mniejsza w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu do PLC+ADT (23,5% vs 48,7%; OR = 0,32 [0,25; 0,41],
NNT=4). Progresja radiograficzna (ogotem) wystapita u 20% pacjentéow z grupy ENZ+ADT vs 47,9% z grupy
PLC+ADT (istotna statycznie réznica miedzy grupami: OR = 0,27 [0,21; 0,35]; NNT=4).

Czas przezycia catkowitego oceniano w ramach dwdch zaplanowanych analiz Srodokresowych (brak istotnie
statycznych réznic pomiedzy grupami) [Hussain 2018, EMA AR 2019] oraz w ramach analizy kohcowej — dla
populacji ogétem mediana OS byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
i wynosita odpowiednio 67 miesiecy i 56,3 miesigca (HR = 0,73 [0,61; 0,89]; p=0,001) [Sternberg 2020].

W czasie 48 miesiecy obserwacji [Sternberg 2020] zgony ogdtem odnotowano u 30,9% chorych stosujgcych ENZ
i u 38% chorych w grupie kontrolnej (OR = 0,73 [0,58; 0,92]; NNT=15].
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W grupie ENZ+ADT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji PSA w poréwnaniu grupy
PLC+ADT. Mediana czasu do wystgpienia progresji PSA wyniosta 37,2 miesigca w grupie badanej w poréwnaniu
z 3,9 miesigca w grupie kontrolnej (HR = 0,07 [0,05; 0,08]; p<0,001). Odsetek chorych z progresjg PSA byt
znamiennie statystycznie nizszy w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT (odpowiednio 22,3% vs 69,2%;
OR = 0,13 [0,10; 0,16]; NNT = 3). Odpowiedz PSA definiowana jako zmniejszenie stezenia poczgtkowego PSA
0 =250%, =90% lub do poziomu niewykrywalnego wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie badane;j
niz kontrolnej.

Odsetek chorych, u ktérych po raz pierwszy zastosowano nowe leczenie przeciwnowotworowe oraz
chemioterapie cytotoksyczng byt istotnie statystycznie nizszy w grupie badanej niz kontrolnej — zaréwno
w pierwszej (15,2% vs 48,3%; OR = 0,19 [0,15; 0,25]; NNT = 4), jak i drugiej analizie srodokresowej (24,8% vs
61,1%, OR = 0,21 [0,17; 0,27]; NNT = 3).

Analiza bezpieczeinstwa

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu odnotowano czesciej u chorych z grupy ENZ+ADT (5,5% chorych)
niz z grupy PLC+ADT (0,6% chorych). Czesto$¢ zdarzen prowadzacych do zgonu w przeliczeniu na pacjento-
lata (mediana czasu leczenia w grupie ENZ+ADT wynosita 33,9 mies. vs 14,2 miesigca w grupie PLC+ADT) jest
zblizona w grupie ENZ + ADT i PLC + ADT (2 vs <1). Rdéznic znamiennych statystycznie nie odnotowano
natomiast w odniesieniu do czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem
prowadzacych do zgonu.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem wystgpity ogétem u 3,4% chorych z grupy badanej
i 2,6% chorych z grupy kontrolnej. Roznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Z kolei, zdarzenia
niepozgdane zwigzane z badanym lekiem raportowano u 62,5% chorych w grupie ENZ+ADT i u 45,4% chorych
w grupie PLC+ADT (zdarzenia w co najmniej 3. stopniu nasilenia wystgpity odpowiednio u 12,2% i 5,4% chorych).
Réznice miedzy grupami byly znamienne statystycznie na korzy$é grupy PLC+ADT. W grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z grupg PLC+ADT istotnie statystycznie czesciej wystapity zdarzenia z kategorii zaburzen ogélnych
i stanéw w miejscu podania ogdtem oraz zdarzenia takie jak zmeczenie, uderzenia gorgca, zmniejszone taknienie,
nadcisnienie tetnicze, astenia, zawroty gtowy, bdl gltowy, spadek masy ciata, zaburzenia poznawcze i zaburzenia
pamieci oraz zaburzenia smaku.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogdtem odnotowano u 40% chorych z grupy ENZ+ADT i 21,5% chorych z grupy
PLC+ADT. Sposrod ciezkich zdarzen niepozadanych przedstawionych dla poszczegdlnych kategorii zaburzen,
znamienne statystycznie réznice wskazujgce na korzy$¢ grupy kontrolnej raportowano wytacznie w ocenie
ciezkich zaburzen serca ogdtem, ciezkich MACE, ciezkiego zawatu miesnia sercowego i ciezkiej niewydolnosci
serca. Pozostate ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u zblizonego odsetka chorych w obu grupach.
Zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia raportowano ogétem u 94% chorych z grupy ENZ+ADT
oraz 82% chorych z grupy PLC+ADT, natomiast zdarzenia niepozgdane o co najmniej 3. stopniu nasilenia
wystgpity u 48% chorych z grupy badanej i u 27% chorych z grupy kontrolnej. W obu przypadkach réznice miedzy
grupami byty znamienne statystycznie na korzy$¢ grupy PLC+ADT. Takze zdarzenia niepozgdane prowadzace
do zaprzestania leczenia, przerwania podawania leku oraz do redukcji dawki leku wystapity czesciej w grupie
ENZ+ADT niz PLC+ADT.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W analizie przyjeto dozywotni (20-letni) horyzont czasowy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Xtandi (substancja czynna
enzalutamid) finansowaniem w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C 61)” na wydatki ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia).
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W analizie zatozono horyzont 2-letni. Finansowanie w ramach istniejgcej grupy limitowe;.

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

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywna, 1 pozytywng warunkowo oraz 2 rekomendacje
negatywne. W pozytywnej rekomendacji (HAS 2019) skazano korzysci kliniczne wynikajgce ze stosowania leku
(korzys¢ kliniczng wynikajgcg z korzystania ENZ+ADT okreslono jako wazng). Rekomendacja CADTH 2019 jako
warunek wydania pozytywnej decyzji przedstawia poprawe efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu
oraz wykonalnos¢ przyjetego wptywu na budzet. W negatywnych decyzjach (NICE 2019, SMC 2019) przedstawia
sie niejasny stosunek skutecznosci terapii do jej kosztow.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Przedstawione przez wnioskodawce analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wymagania minimalne
okreslone w Rozporzadzeniu ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Nie odnaleziono niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
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Rekomendacje refundacyjne

Haute Autorité de Santé, Comission de la transparence, Avis 12 juin 2019, enzalutamide, 1-20;

HAS 2019 https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2019-07/compte rendu ct 12062019.pdf

CADTH 2019 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, Final Recommendation for Enzalutamide (Xtandi)
for non-metastatic Castration Resistant Prostate Cancer — pERC Meeting, 2019, 1-14;
https://www.cadth.ca/xtandi-non-metastatic-castration-resistant-prostate-cancer-details

NICE 2019 National Institute for Health and Care Excellence, Enzalutamide for hormone-relapsed nonmetastatic prostate
cancer, Technology appraisal guidance, ta 580, 15 May 2019, 1-21; https://www.nice.org.uk/quidance/ta580

SMC 2019 Scottish Medicines Consortium, enzalutamide 40 mg soft capsules (Xtandi), SMC2195, 06 September 2019,

1-12; https://www.scottishmedicines.org.uk/media/4779/enzalutamide-xtandi-final-sept-2019-for-website.pdf

Analiza ekonomicznai

analiza wptywu na budzet

Sprawozdanie NFZ,

Uchwata Rady NFZ Nr 11/2020/1V, https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-

Il kwartat 2020 112020iv,6543.html
Komun kat DGL, s . . . .
| kwartat 2019 NFZ, Komun katy DGL — Wartos¢ refundacji cen lekow wedtug kodéw EAN (styczen-marzec 2019 r.)

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziern ka 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
listopada 2020 r.

Badanie AFFIRM

Safety and Efficacy Study of MDV3100 in Patients With Castration-Resistant Prostate Cancer Who Have
Been Previously Treated With Docetaxel-based Chemotherapy (AFFIRM) —
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00974311

Badanie COU-AA-302

Abiraterone Acetate in Asymptomatic or Mildly Symptomatic Patients With Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer (COU-AA-302) — https:/clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00887198
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Badanie PREVAIL

A Safety and Efficacy Study of Oral MDV3100 in Chemotherapy-Naive Patients With Progressive Metastatic
Prostate Cancer (PREVAIL) — https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01212991

Badanie PROSPER

Safety and Efficacy Study of Enzalutamide in Patients With Nonmetastatic Castration-Resistant Prostate
Cancer (PROSPER) — https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02003924

Dane refundacyjne
NFZ

NFZ, Komun katy DGL — Wartos$¢ refundacji cen lekéw wedtug kodéw EAN (styczen-marzec 2019 r.)

Dawkowanie WHO
degareliks

World Health Organization Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology
https://www.whocc.no/atc_ddd index/?code=L02BX02
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prostate cancer patients according to progression status measured using EQ-5D-5L and FACT-P, Quality of
Life Research, 2019.
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cancer whose disease has progressed on or after docetaxel therapy, Single Technology Assessment, 2013

NICE 2019

NICE technology appraisals [TA580], Enzalutamide for hormone-relapsed non-metastatic prostate cancer,
https://www.nice.org.uk/guidance/ta580, 2019.

NICE Docetaxel

NICE technology appraisals [TA101], Docetaxel for the treatment of hormone-refractory metastatic prostate
cancer, http://www.nice.org.uk/guidance/tal01, 2006.

Robertson 2014

Robertson C., Cummins E., Fielding S. i in., Enzalutamide for treating metastatic hormone-relapsed prostate
cancer not previously treated with chemotherapy: a single technology appraisal, Aberdeen HTA Group, 2014.

Sandblom 2004

Sandblom G., Carlsson P., Sennfélt K. i in., A population-based study of pain and quality of life during the
year before death in men with prostate cancer, British journal of cancer, 2004; 90(6):1163-8

Wolff 2012

Wolff J.M., Donatz V., Klier J. i in., Quality of life among german patients with metastatic castration-resistant
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Zarzadzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 182/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju: ambulatoryjna opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie Nr 25/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Zarzadzenie
chemioterapia

Zarzadzenie Nr 180/2019/DGL Prezesa NFZ z dnia 31 grudnia 2019 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia
wraz z pozniejszg aktualizacjg z dnia 6 listopada 2020.

Zarzgdzenie leczenie
szpitalne (a)

Zarzadzenie Nr 23/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 lutego 2020 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Zarzadzenie leczenie
szpitalne (b)

Zarzadzenie Nr 155/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 6 pazdziernika 2020 r. zmieniajace zarzgdzenie w
sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie
szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne.

Zarzadzenie opieka
paliatywna i
hospicyjna

Zarzadzenie Nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 31 lipca 2018 r. w sprawie okre$lenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna.

Zarzgdzenie programy
lekowe

Zarzadzenie Nr 16/2020/DGL Prezesa NFZ z dnia 5 lutego 2020 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Zarzgdzenie
rehabilitacja lecznicza

Zarzgdzenie Nr 85/2019/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 28 czerwca 2019 r. w sprawie zmiany zarzgdzenia
zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzajach
rehabilitacja lecznicza oraz programy zdrowotne w zakresie $wiadczen — leczenie dzieci i dorostych ze
$pigczka

Pozostate publikacje

Xtandi ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi

Raport nr
0T.4331.69.2019

Analiza Weryf kacyjna: Wniosek o objecie refundacjg leku Erleada (apalutamid) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” (nr w BIP 297/2019)
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6477-297-2019-zlc
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PRAC 2014 European Medicines Agency, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the
meeting on 3-6 February 2014, EMA/158631/2014, 1-72

PRAC 2014a European Medicines Agency, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) Minutes of the
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15. Zalaczniki

Zat. 1.  Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn
chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw. i
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 04.12.2020 r.

Zat. 2.  Analiza kliniczna. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
opornego na kastracj ruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow.

MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 04.12.2020 r.

Zat. 3. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw. H
MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 04.12.2020 r.

Zat. 4.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych
mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez
przerzutéw. MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa,
04.12.2020 .

Zal. 5.  Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.1. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych m(izczizn chorich na

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow.
& MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 04.12.2020 .
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