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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zzoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylgczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.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 dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltaczenia jawnosci: Janssen Cilag Polska Sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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 wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy: nie dotyczy
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem nie dotyczy o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy
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octan abirateronu + prednizolon

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

dziatania niepozgdane lekow (z ang. Adverse Drug Reactions)
terapia supresji androgenowej (z ang. Androgen Deprivation Therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa (ALT, ALT, ALT lub GPT, z ang. Glutamic Pyruvic Transferase)
Assessing The Methodological Quality Of Systematic Reviews
apalutamid

analiza problemu decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

terapia ukierunkowana na szlak receptora androgenowego (z ang. Androgen Receptor Axis
Targeted Therapies)

American Society of Clinical Oncology

Aminotransferaza asparaginianowa, (AST, AST, z ang. Aspartate Transaminase)
American Urological Association

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Przegladowy Kwestionariusz Zmeczenia (z ang. Brief Fatigue Inventory)

skala stuzgca do oceny nasilenia bélu pacjenta (z ang. Brief Pain Inventory)

skala stuzgca do oceny nasilenia bélu pacjenta na podstawie formularza Krétkiego Inwentarza
Bolu (z ang. Brief Pain Inventory — Short Form)

powierzchnia ciata (z ang. Body Surface Area)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

analiza kosztéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. Castration-Naive Prostate Cancer)
wskaznik cen towardéw i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. Castration-Sensitive Prostate Cancer /
Hormone-Sensitive Prostate Cancer)

raport z badania klinicznego (z ang. Clinical Study Report)

tomografia komputerowa
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krgzgce DNA nowotworowe (z ang. circulating tumor DNA)

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zhytu netto

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

Departament Gospodarki Lekami

kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

docetaksel

European Association of Urology

medycyna oparta o dowody naukowe (z ang. Evidence Based Medicine)
radioterapia wigzkg zewnetrzng (z ang. external beam radiation/ external beam radiation therapy)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Multidisciplinary Congress on Urological Cancers
Enzalutamid

European Quality of Life 5 Dimensions, 5-Levels Questionnaire
European Society for Medical Oncology

ocena dobrostanu emocjonalnego (z ang. Emotional Well-Being)

ocena dobrostanu emocjonalnego (z ang. Emotional Well-Being)

kwestionariusz funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw (z ang. Functional Assessment of Cancer
Therapy)

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

FDA Adverse Event Reporting System

wynik oceny dolegliwosci specyficznych dla raka gruczotu krokowego (z ang. FACT prostate
symptom index-8)

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

przezycie wolne od niepowodzenia terapii (z ang. Failure-Free Survival)

Gemeinsame Bundesausschuss

Godrna granica normy

Gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy gonadotropine (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)
analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (gonadotrophin-releasing hormone agonists)
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

jakos¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

rak gruczotu krokowego wrazliwy na hormonoterapie (z ang. Metastatic Hormone-Sensitive
Prostate Cancer)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Health Utility Index
inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

metoda IPCW (z ang. Inverse Probability Censoring Weighted)
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rozstep ¢wiartkowy, rozstep miedzykwartylowy, przedziat miedzykwartylowy, rozstep kwartyiny,
IQR (z ang. Interquartile Range)

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
International Society of Urological Pathology

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
dehydrogenaza mleczanowa

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2020 poz. 944, z pézn. zm.)

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (z ang. Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone)
subpopulacja chorych o matym obcigzeniu przerzutami (z ang. low volume disease)
lata zycia (life years)

przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (z ang. Metastatic Castration-Sensitive
Prostate Cancer)

$rednia réznica (z ang. Mean Difference)

przerzutowy rak gruczotu krokowego wrazliwy na hormonoterapie (z ang. Hormone-Sensitive
Prostate Cancer)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

nieprzerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Nonmetastatic Castration-
Resistant Prostate Cancer)

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

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

nie osiggnieto

nieistotne statystycznie

iloraz szans (z ang. odds ratio)

przezycie catkowite (z ang. overall survival)

pan-Canadian Oncology Drug Review

przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)
wtérne przezycie wolne od progresji choroby

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

wzgledna intensywno$¢ dawki (Relative Dose Intensity)
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Rozporzadzenie 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)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

przezycie bez progresji choroby ocenianej w badaniu radiograficznym (z ang. Radiographic
Progression-Free Survival)

ryzyko wzgledne (z ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (z ang. standard deviation)

btad standardowy (z ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. 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 refundacji

czas do wystapienia zdarzen kostnych (z ang. Time To Skeletal-Related Event)

czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (z ang. Time To Initiation Of Cytotoxic
Chemotherapy)

czas do progresji PSA (z ang. Time To PSA Progression)

czas do zakonczenia leczenia

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2020 poz. 1398, z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

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 Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.04.2021
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.72.2021.9.PBO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Erleada (apalutamid), tabletki powlekane, 60 mg, 120, tabl. w blistrze, kod EAN: 05413868117059
»  Whnioskowane wskazanie:

— w ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego apalutamidem
(IcD-10 Cce61)”

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:
= bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Analizy zatgczone do wniosku:

» analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych
» analiza racjonalizacyjna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Janssen Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B 2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca

Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
ul. izecka 24

02-135 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 08.04.2021 r., znak PLR.4500.72.2021.9.PBO (data wplywu do AOTMIiT: 08.04.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystoéci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pdzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Erleada (apalutamid), tabletki powlekane, 60 mg, 120, tabl. w blistrze, kod EAN: 05413868117059

Pismem z dnia 19.04.2021 r., znak JC/MEA/20/04/2021 (data wptywu do AOTMIT: 19.04.2021 r.) Wnioskodawca
przestat do Ministra Zdrowia zaktualizowane analizy oraz modele w miejsce wczesniej zatgczonej dokumentacji
do wniosku o objecie refundacja.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:
e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego raka

gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowe;j,
Aestimo, Krakéw, 2021, wersja 1.1;

e Analiza kliniczna dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego raka gruczotu

krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresiji androgenowe;,
, Aestimo, Krakow,

2021, wersja 1.1;
e Analiza ekonomiczna dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego raka gruczotu

krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w sk0|arzeniu z teraiii suire5|i androaenowe|
. A estimo, Krakéw, 2021, wersja 1.1;

e Analiza wptywu na budzet ptatnika dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego

raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej,

I Aestimo, Krakow, 2021, wersja 1.1;
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego raka gruczotu

krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowe
, Aestimo, Krakéw,

2021., wersja 1.1.
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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, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Erleada (apalutamid), tabletki powlekane, 60 mg, 120, tabl. w blistrze, kod EAN: 05413868117059

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: terapia hormonalna, kod ATC: L02BB05

Substancja czynna

apalutamid

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego apalutamidem
(Icb-10 Ce1)”,

Dawkowanie

Leczenie apalutamidem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza specjaliste
z doswiadczeniem w leczeniu raka gruczotu krokowego.

Zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie w jednorazowej dawce dobowej.
U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng
kastracje analogami hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRHa). W razie pominigcia przyjecia dawki,
nalezy przyja¢ jg tak szybko jak to mozliwe tego samego dnia i powrdci¢ do zwyktego schematu
nastepnego dnia. Nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowych tabletek w celu uzupetnienia pominietej dawki.
Jedli u pacjenta wystgpia objawy toksycznosci stopnia = 3. lub trudne do tolerowania dziatania
niepozgdane, nalezy przerwa¢ czasowo stosowanie produktu, lecz nie odstawia¢ trwale terapii
az do czasu zmniejszenia objawéw do stopnia < 1 lub wyjsciowego stopnia, nastepnie nalezy wznowié
stosowanie produktu w tej samej lub jezeli jest to uzasadnione, w zmniejszonej dawce (180 mg lub 120
mag).

Lek moze by¢ stosowany z pokarmem lub bez pokarmu.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédfo: ChPL Erleada

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie Europejskiej Agencji Lekdw, produkt leczniczy Erleada,
oprocz wnioskowanego opakowania, dostepny jest w formie:

e Erleada, tabletki powlekane, 60 mg, 112 tabl. w blistrze, nr dopuszczenia: EU/1/18/1342/001;

o Erleada, tabletki powlekane, 60 mg, 120 tabl. w butelce, nr dopuszczenia: EU/1/18/1342/003.

Zrédfo: ChPL Erleada, data ostatniej aktualizacji: 12.04.2021 r. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/erleada-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 10.05.2021 r.]
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

14.01.2019 r., Europejska Agencja Lekéw

Produkt leczniczy Erleada jest wskazany:

e u dorostych mezczyzn w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw
(ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer, nmCRPC), z duzym ryzykiem wystgpienia
przerzutéw;

e u dorostych mezczyzn w leczeniu raka gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwego na hormony
(ang. metastatic hormone sensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z terapig supres;ji
androgenowej (ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT).

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

Podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu.

Warunki dopuszczenia do Pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu powinien zosta¢ przedtozony

obrotu w ciggu 6 miesigcy po dopuszczeniu do obrotu.
Produkt leczniczy Erleada bedzie ponadto dodatkowo monitorowany (zostat oznaczony czarnym
trojkgtem).

Zrédfo: ChPL Erleada, data ostatniej aktualizacji: 12.04.2021 r. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/erleada-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 10.05.2021 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Whioskowana technologia byta wczesniej poddana ocenie we wskazaniu ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”". Wynik wczesniejszej analizy zaprezentowano w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Rekomendacje Agenciji dotyczace wnioskowanej technologii
Nr i data wydania Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rada przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja leku w ramach istniejacej grupy limitowej pod
warunkiem obnizenia ceny ponizej ceny enzalutamidu i oferowania ich w ramach jednego programu

) lekowego.
SLEETE® Uzasadnienie stanowiska:
Rady Przejrzystosci - *
nr 22/2020 Wysokie prawdopodobienstwo podobnej efektywnosci klinicznej lekéw antyandrogennych Il generacji
z dnia 09.03.2020 r. sprawia, iz analizowany apalutamid powinien by¢ traktowany analogicznie do refundowanego juz

w ramach programu lekowego enzalutamidu. Apalutamid moze by¢ traktowany jako ,me-too drug”
w stosunku do wczesniej wprowadzonych antyandrogendw |l generacji i w tej sytuacji koszt kolejnego
leku powinien by¢ nizszy od juz finansowanego.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku pod warunkiem potgczenia wnioskowanego
programu lekowego dla apalutamidu z funkcjonujgcym juz programem lekowym dla enzalutamidu.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne objecie
refundacje produktu leczniczego Erleada (apalutamid) we wnioskowanym  wskazaniu.
W ramach analizy klinicznej w poréwnaniu bezposrednim wykazano przewage wnioskowanej technologii
w poréwnaniu do ADT+placebo w zakresie przezycia catkowitego i wolnego od przerzutéw. Poréwnanie
posrednie apalutamidu z enzalutamidem nie wykazato natomiast statystycznych réznic pomiedzy
terapiami.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza wzgledem
placebo, nie przeprowadzono oszacowan wzgledem enzalutamidu co uniemozliwito wnioskowanie
w tym zakresie.
Odnalezione wytyczne kliniczne w ocenianym wskazaniu zalecajg zastosowanie lekéw
androgenicznych Il generacji. Majac na uwadze, ze istnieje obecnie program lekowy dedykowany
pacjentom z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego, zasadne jest potgczenie obu
programow (istniejgcego i wnioskowanego) i w jego ramach stosowanie apalutamidu i enzalutamidu.

Zrédta: https://bipold.aotm.qgov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/297/SRP/u_10 79 200309 s 22 erleada apalutamidum w ref zacz.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/297/REK/RP 22 2020 Erleada KW.pdf [dostep: 17.05.2021 r.]

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 22/2020
z dnia 12.03.2020 r.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.21.2021

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
wnioskiem refundacyjnym

Zgodnie z kryteriami wigczenia do programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu
krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)”

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Kryteria uniemozliwiajace
wiaczenie do programu
lekowego

Kryteria wylaczenia
z programu lekowego
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg leku Erleada (apalutamid) w ramach programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)” u pacjentow z przerzutami
i nowotworem wrazliwym na hormonoterapie w skojarzeniu z terapig supresji androgenowe;j,

. Zasadno$¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:
wnioskowane wskazanie: tres¢ wskazania (zapisy programu lekowego) jest zgodna z przedtozonymi
przez wnioskodawce analizami;
kategoria refundacyjna: lek ma by¢ dostepny w ramach programu lekowego — propozycja jest zgodna
Z zapisami art. 14 Ustawy o refundacji,
przynaleznosé do grupy limitowej: wnioskodawca proponuje finansowanie leku w ramach nowej
grupy limitowej, ktorg utworzytby produkt leczniczy Erleada 60 mg, 120 tabletek powlekanych, propozycja
zgodna zapisami art. 15 Ustawy o refundaciji.
poziom odptatnosci: bezptatnie. Lek wydawany w ramach programu lekowego;

RSS: bez uwag do zaproponowanego przez wnioskodawce RSS.

Agencja nie ma zastrzezen co do kategorii refundacyjnej, przynalezno$ci do grupy limitowej, poziomu odpfatnoéci
oraz struktury zaproponowanego RSS.

3.2.

Problem zdrowotny

Definicja

Rak gruczotu krokowego, rowniez jako: rak prostaty, rak stercza (ICD-10: C61), jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego.

Zrédfto: Szczeklik 2018

Klasyfikacja
W oparciu o wynik badania histopatologicznego WHO definiuje pie¢ postaci nowotworu gruczotu krokowego,
zgodnie z tabelg ponizej

Tabela 6. Klasyfikacja WHO nowotworéw gruczotu krokowego

Typ nowotworu Podtyp

Nowotwér gruczotowy ¢ rak wewnatrzprzewodowy

e rak gruczotowy (gruczolakorak) zrazikowy

e rak gruczotowy (gruczolakorak) przewodowy

Rak urotelialny

Nowotwory ptaskonabtonkowe

e rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy
¢ rak ptaskonabtonkowy

Nowotwory podstawnokomaérkowe

Guz neuroendoktrynny e drobnokomoérkowy rak neuroendokrynny

e gruczolakorak z réznicowaniem neuroendokrynnym

e wielokomérkowy rak neuroendokrynny
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Drugg formg klasyfikacji raka prostaty jest podziat ze wzgledu na etap rozwoju choroby wedtug wrazliwosci
na kastracje. Definicje podziatu na poszczegdlne etapy sg nieostre, uzaleznione od zrodta. W tabeli ponizej
przedstawiono wybrane opisy stanéw choroby, z uwzglednieniem androgenicznosci.

Tabela 7. Wybrane definicje podgrup raga gruczotu krokowego

Termin Definicja

Termin odnosi sie do pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczes$niej
terapii hormonalnej lub odpowiedz na leczenie hormonalne

Hormonowrazliwy rak gruczolu krokowego (CSPC/HSPC, utrzymywata sie (. nie stwierdzono u nich Klinicznej,
z ang. Castration-Sensitive Prostate Cancer/ Hormone-Sensitive radiologicznej progresji choroby lub wzrostu PSA 22,0 ng/ml
Prostate Cancer) powyzej nadir)
Termin ten jest szerszy, uwzglednia réwniez pacjentéw castration-
naive)
Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (CNPC, z ang. Termin odnosi sie do pacjentow, ktérzy nie otrzymywali wczesniej
Castration-Naive Prostate Cancer) terapii hormonalnej. (Fizazi 2019)

Termin odnosi sie do pacjentéw z progresjg choroby pomimo
leczenia ADT. CRPC manifestuje sie wzrostem stezenia PSA i/lub
progresjg choroby pomimo kastracyjnego stezenia testosterony.

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (CRPC, z ang.
Castration_resistant Prostate Cancer)

Zrédfa: AUAIASTRO/SUO 2021, Fizazi 2019

Etiologia, patogenezai obraz kliniczny

Do czynnikéw ryzyka zalicza sie wiek oraz predyspozycje genetyczng — ryzyko zachorowania jest 2 razy wieksze,
jesli chorowat krewny 1. stopnia i 5-11 razy wieksze, gdy chorowato =2 krewnych 1. stopnia. Czestos$¢ postaci
dziedzicznej w Polsce nie jest znana, a w krajach Europy Zachodniej szacuje sie jg na <10%.

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawoéw lub
odczuwajg dolegliwosci takie jak w tagodnym rozroscie gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglace
parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wypréznienia, waski strumien moczu). Sporadycznie
spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystapi¢ objawy zwigzane z obecnoscig
przerzutow (zwykle bol kostny).

Podczas badania palcem per rectum mozna wykry¢ guz zlokalizowany w tylnej i bocznych cze$ciach stercza (25-
35% guzoéw nie mozna wykry¢ palpacyjnie); typowo wyczuwa sie niesymetryczne obszary stwardnien lub guzki

(w odréznieniu od symetrycznego powiekszenia i gtadkiej powierzchni gruczotu w fagodnym rozroscie).
Zrédio: Szczeklik 2018

Przebieg naturalny

Rak powstaje w 70% przypadkéw w obwodowej czesci gruczotu krokowego, czesto wieloogniskowo.
W poczatkowym stadium choroby, ktére moze trwac¢ wiele lat, nowotwér jest ograniczony do narzadu i niemy
klinicznie. W fazie choroby inwazyjnej nacieka sgsiadujgce tkanki i narzadu, szerzac sie¢ wzdtuz przestrzeni
okotonerwowych. Przerzuty powstajg drogg naczyn chionnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,

ptucach i mézgu.
Zrédio: Szczeklik 2018

Epidemiologia

W 2015 r. rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworow ztosliwych u mezczyzn w Polsce.
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 43,5/100 000 (2. miejsce wsréd zachorowan
na nowotwory ztosliwe; 14 211 przypadkéw), a wspoétczynnik umieralnosci 13,39/100 000 (4876 zgondw).
Natomiast wedlug danych za rok 2018 nowotwor prostaty stanowit 19,6% wszystkich diagnozowanych
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w Polsce, standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci — 46,8/100 tys.
(1. miejsce wsréd zachorowan na nowotwory ztosliwe; 16 414 przypadkéw) (KRN 2020). Rozpoznawany jest
gtébwnie u mezczyzn >50 rz. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Czestosé wystepowania postaci utajonej
(wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona na catym Swiecie.

Populacja chorych z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mHSPC)
jest zréznicowana i uwzglednia podgrupy pacjentéw: nowo zdiagnozowanych, z postacig pierwotnie postepujaca,
niskiego i wysokiego ryzyka oraz uwzgledniajgca obcigzenie chorobg przerzutowg (low- i high-volume).
Definicje poszczegdlnych grup przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Definicje podgrup pacjentéw z rozpoznaniem mHSPC
Podgrupa Definicja

Podgrupa uwzgledniajaca przebieg
choroby

Pacjenci z postacia pierwotnie

Pacjenci nowo zdiagnozowani L
postepujaca
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Pacjenci z rozpoznaniem miejscowego lub
miejscowo-zaawansowanego raka gruczotu
krokowego, u ktérych nastepnie rozwinety
sie przerzuty

Pacjenci z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego stwierdzonym w momencie
rozporzgdzenia

>3 przerzuty do kosci
przerzuty trzewne

Podgrupa uwzgledniajaca ryzyko
el et SR b >4 pkt w skali ISUP (=8 pkt w skali Gleasona)

(na podstawie protokotu badania
LATITUDE)

Posta¢ wysokiego ryzyka (high-risk) Posta¢ niskiego ryzyka (low-risk)

22 cechy wysokiego ryzyka

<2 wyzej wymienione kryteria

Podgrupa uwzgledniajaca obcigzenie
chorobg przerzutowa

Posta¢ high-volume

Postac¢ low-volume

definicja uwzgledniona w badaniu
CHAARTED, GETUS-AFU15,
STAMPEDE: 2 4 przerzuty do kosci
w tym 21 poza kregostupem lub
miednicg i/lub przerzuty w narzadach
trzewnych

definicja uwzgledniona w badaniu
Glass: przerzuty do kosci i/lub trzewne

definicja uwzgledniona w badaniu

inne niz w high-volume

definicja uwzgledniona w badaniu
HORRAD: <5 zmian w kos$ciach
definicja uwzgledniajgca w badaniu
Glass: przerzuty w weztach chtonnych
i/lub kregostupie

definicja uwzgledniona w badaniu
STOMP: <4 przerzuty
zewnatrzczaszkowe

Millikan 2008: =3 przerzuty do kosci
i/lub obecnos$¢ przerzutéw
w narzadach litych

Ponizsza tabela zawiera podsumowanie ww. definiciji.
Tabela 9.

Nie ma szczegétowych danych epidemiologicznych dla populacji objetej analizg (mHSPC). Jedng z technik
wykorzystywanych w procesie leczenia jest jednoczesne wyciecie obu jader (orchidektomia). Zgodnie z danymi
NFZ (2019) w roku 2018 wykonano 137 takich zabiegéw. Inng technologig stosowang w przypadku raka stercza
jest radykalna prostektomia. Wedtug tego samego zZrédta wykonano 6904 Swiadczenia zwigzane z usunieciem

gruczotu krokowego (ICD-9: 60.51, 60.52, 60.54 i 60.55).
Zrédfo: Szczeklik 2018, KRN 2020, Glass 2003, Millikan 2008, Weiner 2019, Chi 2019, CUA-CUOG 2020, NCCN 2021, NFZ 2019

Rokowanie

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

Gtéwng determinantg mediany przezycia pacjentéw z mHSPC jest stadium choroby w momencie wykrycia
(gtéwnie obcigzenie chorobg przerzutowg) i obecno$¢ niekorzystnych czynnikdéw ryzyka. Zgodnie z przytoczonym
zrodtem, mediana czasu przezycia znajduje sie w przedziale 13-72 miesiecy, natomiast jedynie 5% chorych

leczonych hormonoterapig ma szanse przezy¢ ponad 10 lat.
Zrédfo: Szczeklik 2018, Chi 2019
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 10. Dane NFZ

Liczba pacjentéw

Rozpoznanie

D10 2016 2017 2018 2019 I pot. 2020
Rak gruczotu 113 953 123 678 132 653 142 805 117 659
krokowego

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU), https://www.pturol.org.pl/;
e European Association of Urology (EAU), https://uroweb.org/;
e American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/;
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/;
e European Society of Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;
e Canadian Urological Association — Canadian Uro-Oncology Group (CUA-CUOG), https://cuaj.ca/;
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.05.2021 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych i rekomendacjach dotyczgcych leczenia dorostych mezczyzn, u ktérych wykryto wrazliwego
na hormonoterapie raka gruczotu krokowego z przerzutami (MHSPC) w skojarzeniu z terapig supresji
androgenowej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Wytyczne charakteryzujg w sposob szczegdtowy subpopulacje chorych z rozpoznanym nowotworem
gruczotu krokowego. Dla subpopulacji objetej analizg (u dorostych mezczyzn w leczeniu raka gruczotu
stercza z przerzutami, wrazliwego na hormonoterapie) wskazuje sie rozwigzania:

o Scistg obserwacje — niestosowane (zwieksza ryzyko wystgpienia powikfan choroby, skutkuje gorszym
wskaznikiem przezycia catkowitego niz zastosowana bezzwtocznie hormonoterapia),

o radioterapie — mozliwa w zastosowaniu w skojarzeniu z hormonoterapia, w celu ztagodzenia
miejscowych objawdw spowodowanych przez obecnos¢ guza,

o hormonoterapie — praktyka standardowa, u chorych objawowych, nie kwalifikujacych sie

Polskie T t - f iao i
O1SKI€ TOWarzystwo do leczenia radykalnego, ma charakter leczenia obowigzujacego.

Onkologii Klinicznej

(PTOK) Celem hormonoterapii jest redukcja stezenia testosteronu w surowicy (poprzez kastracje chirurgiczng lub

2013 farmakologiczna) i/lub zablokowanie receptorow androgenowych. Wytrzebienie farmakologiczne polega

na zastosowaniu agonistéw (goserelina, leuprorelina, triptorelina) lub antagonistow LHRH

(degareliks). Zahamowanie oddzialywania androgenéw krazacych we krwi polega na zastosowaniu

antyandrogenoéw niesteroidowych (bikalutamid, flutamid, nilutamid) lub steroidowych

(octan cyproteronu). Wskazuje sie jednak, ze zastosowanie maksymalnej blokady androgenowej jest

obarczone zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych i pogorszeniem jakosci zycia,
w poréwnaniu do kastracji.

Wytyczne nie wskazujg podziatu na chorych ze statusem high- i low-volume, ze wzgledu na czas
opublikowania wytycznych.

Wytyczne zagraniczne

European Association of | Wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego raka gruczotu krokowego zostaty opracowane na podstawie

Urology / Europen wykrycia przerzutéw przy pomocy tomografii komputerowej i skanéw kosci, wskazuje sie rowniez, ze grupa
Society of Urogenital 0s6b z wystepujacymi przerzutami jest silnie heterogeniczna, a prognozowana przezywalnos$¢ chorych,
Radiology / European okreslona na podstawie stezenia PSA w surowicy po 7 miesigcach od kastracji jest zréznicowana,

Association of Nuclear na podstawie badania Hussain et al. (2006) wynosi:
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(E/’;AS?IEEICL)TZ%IEE:II\J'M) Stezenie PSA po 7 miesiacach od kastracji Mediﬂa::;g{:faiéti:iaanr:jrrzoyg:;o:xganiu
<0,2 ng/mL 75 miesiecy
0,2 — 4 ng/mL 44 miesiecy
>4 ng/mL 13 miesigcy

Zrodfo: Hussein et al. (2006)

Rekomendacja Siia .
rekomendacji

W pierwszej kolejnosci nalezy jak najszybciej zaproponowac pacjentom objawowym
terapie deprywacji androgenowej (ADT) w celu ograniczenia symptomow choroby
oraz zmniejszenia ryzyka mozliwych powaznych konsekwencji zaawansowanej formy Silna
choroby (ucisk na rdzen kregowy, ztamania patologiczne, niedroznos$¢ uktadu
moczowego).
Nalezy zastosowac leczenie antagonistami LHRH, w szczegdlnosci u chorych Staba

z kompresjg rdzenia kregowego lub niedroznoscig uktadu moczowego.

Rekomenduje sie leczenie chirurgiczne i/lub punktowa radioterapie kazdemu
pacjentowi z przerzutami i potwierdzonymi powikfaniami choroby w postaci kompresji Silna
rdzenia kregowego lub patologicznymi ztamaniami.

Rekomenduje sie niezwloczne leczenie systemowe pacjentéw bezobjawowych

z chorobg przerzutows. Staba
Rozwazy¢ opdznienie wdrozenia ADT u dobrze poinformowanych, bezobjawowych

pacjentéw z przerzutowg chorobag w celu zmniejszenia ryzyka wystepowania efektow Staba
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, pod warunkiem regularnego monitorowania

choroby.

Rekomenduje sie krotkotrwatg terapie anty-androgenowg lekami starszej generacji,

pacjentom z przerzutami raka, leczonym LHRH agonistami, w celu un kniecia zjawiska Staba
Jlare-up”.

W leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego nie stosowaé monoterapii lekami Silna
anty-androgenowym.

Nalezy rozwazy¢ stosowanie skojarzenia ADT z leczeniem systemowym u wszystkich Silna

chorych na mPC.

Nie nalezy stosowa¢ monoterapii ADT u nowo zdiagnozowanych chorych mPC, ktérzy
nie majg przeciwwskazan do leczenia skojarzonego, z oczekiwanym diugim czasem Silna
zycia, ktérzy akceptujg mozliwos¢ wystgpienia objawow niepozadanych.

Rekomenduje sie ADT =z chemioterapig (docetaksel) wszystkim nowo
zdiagnozowanym pacjentom mPC, ktorzy nie majg przeciwwskazan do stosowania Silna
tego leku.

Rekomenduje sie ADT w skojarzeniu z octanem abirateronu i prednizonem lub
apalutamidem lub enzalutamidem wszystkim pacjentom mPC nowo
zdiagnozowanym, ktérzy nie majg przeciwwskazan do stosowania poszczegdlnych
technologii lekowych.

Silna

Rekomenduje sie ADT w skojarzeniu z radioterapig (w dawkach jak w badaniu
STAMPEDE) u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym mPC z postacig low volume Silna
oceniong wg kryteriow CHAARTED.

Nie rekomenduje sie terapii deprywacji androgenowej z leczeniem miejscowym
(radioterapia/chirurgia) pacjentom z postacig przerzutowg typu high-volume (zgodnie Silna
z CHAARTED) poza badaniami klinicznymi.(z wyjatkiem kontroli objawdw).

Nie zaleca sie ADT w potgczeniu z leczeniem chirurgicznym pacjentom z przerzutami

poza badaniami klinicznymi. Silna

Terapie nakierowang na leczenie przerzutow zaleca sie wytacznie w ramach badan

klinicznych lub dobrze zaplanowanych prospektywnych badaniach kohortowych. Silna

Sita zalecen w danych rekomendacjach ma charakter dychotomiczny — silna lub staba. Silne zalecenie jest
ugruntowane w danych lub praktyka kliniczna jest powszechna i prosta w zastosowaniu albo gdy efekty
w poréwnaniu do konsekwencji sg znaczne. Przypisanie wtasciwosci: staba — rekomendacja oparta
na niepewnych danych lub istotno$¢ statystyczna/kliniczna jest znikoma.

American Society of Standardowa terapia chorych z niekastrowanym mPC: leczenie chorych docetakselem, octanem
Clinical Oncology abirateronu, enzalutamidem lub apalutamidem (4 rozdzielne mozliwosci) w skojarzeniu z terapig
(ASCO) androgenowa. Technologii lekowych nie mozna taczyc.
2021 Sita rekomendacji — duza, jako$¢ dowodéw: brak.
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Skojarzenie ADT z docetakselem zaleca sie u chorych z chorobg przerzutowa typu high-volume (kryteria
CHAARTED), ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii, natomiast u oséb z chorobg przerzutowa typu low-
volume nie jest zalecany. Rekomenduije sie 6 dawek w odstepach co 3 tygodnie po 75 mg/m? docetakselu
samodzielnie (zgodnie z CHAARTED) lub w skojarzeniu z prednizolonem (wg schematu STAMPEDE).

Sita rekomendacji — duza; jako$¢ dowoddéw: duza

Skojarzenie ADT z abirateronem zaleca sie chorym z nowo zdiagnozowanym, niekastrowanym mPC z grupy
low-risk i high-risk, zgodnie ze schematem odpowiednio STAMPEDE | LATITUDE. Zaleca sie przyjmowanie
dawki 1000 mg abirateronu w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem (w dawce 5 mg) codziennie,
az do wystgpienia udokumentowanej progresji choroby.

Sita rekomendacji: low-risk — $rednia, high-risk — duza, dawkowanie — duza; jako$¢ dowodow: duza
Skojarzenie ADT z enzalutamidem moze by¢ zaproponowane_zaréwno pacjentom nowo zdiagnozowanym,
jak i poddanym wczes$niej radykalnej radioterapii lub prostatektomii. Wykazano krétkoterminowe korzysci

w przezywalnosci ogétem w poréwnaniu do samej ADT. Zaleca sie podawanie enzalutamidu w dawce
160 mg dziennie w skojarzeniu z ADT(zgodnie z badaniem ENZAMET).

Sita rekomendacji: duza; jako$¢ dowodow: duza

Skojarzenie ADT z apalutamidem moze byé oferowane pacjentom z rozpoznanym niekastrowanym,
przerzutowym rakiem gruczotu krokowego lub poddawanym wczesniej terapii radykalnej chemioterapii lub
prostatektomii. Mogg to by¢ réwniez pacjenci wczesniej leczeni przy zastosowaniu docetakselu.
Zaleca sie stosowanie apalutamidu w dawce 240 mg dziennie w skojarzeniu z ADT
(zgodnie z badaniem TITAN).

Sita rekomendacji: duza; jako$¢ dowodéw: duza

National Comprehensive
Cancer Network (NCCN)
(wersja 2.2021)
2021

W ramach wytycznych grupa referencyjna, stanowigca odpowiednik analizowanej populacji, okreslona jest
terminem castration-naive. Znajdujg sie w niej pacjenci aktualnie nieleczeni ADT, jednak z uwzglednieniem
poddawanych wczesniej terapii deprywacji androgenowej podczas radioterapii w celu wsparcia regeneracji
czynnosci jgder.

W_przypadku terapii mHSCP rekomenduje sie stosowanie monoterapii ADT lub zastosowanie ADT
w skojarzeniu z apalutamidem, abirateronem, docetakselem lub enzalutamidem. W terapii pacjentow
Z przerzutowg chorobg o charakterze low-volume rekomenduje sie naswietlanie EBRT guza pierwotnego.
Autorzy wytycznych wskazujg réwniez na mozliwos¢ zastosowania przerywanej monoterapii ADT celem
ograniczenia jej toksycznosci lub aktywng obserwacje (w szczegdlnosci scyntygrafie kosci) w przypadku
pacjentéw bezobjawowych o diugosci przezycia szacowanej na mniej niz 5 lat. Schemat leczenia
w przypadku badanej populacji mozna przedstawi¢ zgodnie z ponizsza tabelg.

Przerywana terapia

Monoterapia ADT
androgenowa

Leczenie skojarzone ADT

Postepowanie
zalecane do
rozwazenia w celu
zmniejszenia
toksycznosci
prowadzonej terapii

apalutamid (kat. 1) — 240 mg/dzien
abirateron (kat. 1)

docetaksel (kat. 1)

enzalutamid (kat. 1)

EBRT (kat. 2A)

ADT (kat. 2A)

Postepowanie mozliwe do
zastosowania u pacjentow
bezobjawowych z przerzutami i
oczekiwang dtugoscig
przezycia <5 lat

Autorzy wytycznych wskazuja, iz w przypadku apalutamidu konieczne jest rownoczesne stosowanie
preparatéw wspomagajacych stan kosci.

W przypadku pacjentéw z mHSCP typu low-volume zaleca sie radioterapie i ADT szczegdlnie wsérdd chorych
bez przeciwwskazan do takiego postepowania. Zdaniem autoréw korzysci ze stosowania skojarzonej terapii
ADT z docetakselem nie sg jednoznaczne. W ramach ADT u tych pacjentéw rekomenduje sie LHRH
agonistéw, antagonistéw lub obustronng orchidektomie. Przeciwnie, radioterapia nie powinna by¢
stosowana u pacjentéw z duzym obcigzeniem choroba przerzutowg (high-volume). W dyskusji w wytycznych
NCCN autorzy wspominajg o mozliwosci leczenia docetakselem pacjentow z mCNPC. W oparciu o wyn ki
badania CHAARTED eksperci rekomendujg rozwazenie takiego podejscia przede wszystkim u chorych
z postacig high-volume mCNPC w leczeniu skojarzonym z ADT. Z kolei, docetaksel nie powinien by¢
oferowany chorym z postacig low-volume mHSPC z uwagi na brak poprawy przezycia w dwéch prébach
klinicznych - ECOG i GETUG-AFU 15.

Sita dowodow: Kategoria 1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy
poprawnosci przedstawionej interwencji; Kategoria 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu,; wystepuje
jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawno$ci przedstawionej interwencji; Kategoria 2B: w oparciu
0 dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej
interwencji; Kategoria 3: w oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodno$c dotyczgca
poprawnos$ci przedstawionejinterwencji.

American Urological
Association/American
Society for
Radiation/Society for
Urologic Oncology
(AUA/ASTRO/SUO)

2021

W wytycznych zawarto zalecenia dotyczgce leczenia przerzutowego, wrazliwego na hormonoterapig raka
gruczotu krokowego (mCSPC). Zaleca sie oferowanie pacjentom ADT z LHRH agonistami/antagonistami
lub kastracjg chirurgiczng (rekomendacja silna, poziom dowodoéw: B). U pacjentéw z mCSPC rekomenduje
sie kontynuacje ADT w skojarzeniu z terapig ukierunkowang na szlak androgenowy (octan abirateronu +
prednizon, apalutamid, enzalutamid) lub chemioterapig (docetaksel) (rekomendacja silna, poziom
dowoddw: A). U wybranych chorych z postacig low-volume mCSPC klinicy$ci moga proponowaé pacjentom
radioterapie w skojarzeniu z ADT (rekomendacja warunkowa, poziom dowodow: C).

W leczeniu chorych mCSPC nie rekomenduje sie anty-androgendw | generacji (b kalutamid, flutamid,
nilutamid) w skojarzeniu z agonistami LHRH z wyjgtkiem zablokowania wzrostu stezenia testosteronu
(zjawisko ,flare”) (rekomendacja silna, poziom dowoddéw: A). Ponadto, nie rekomenduje sie stosowania
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doustnych terapii ukierunkowanych na szlak androgenowy bez ADT (ij. octanu abirateronu+prednizonu,
apalutamidu, b kalutamidu, darolutomidu, enzalutamidu, flutamidu, nilutamidu) (opinia eksperta).

Sita rekomendacji:

¢ silna— zastosowanie rekomendacji wptywa w sposob znaczgcy na korzy$ci/ryzyka zwigzane ze stanem
pacjenta,

e S$rednia — zastosowanie rekomendacji wptywa przecietnie na korzysci/ryzyka zwigzane ze stanem
pacjenta,

e warunkowa — zastosowanie rekomendacji nie jest poparte bezposrednig przewagg korzysci lub ryzyk
zwigzanych ze stanem pacjenta lub gdy wystepuje silne zréznicowanie stosunku korzysSci/koszty
zastosowanej technologii.

Sita dowodobw:

e A - rekomendacja oparta o dowody silne lub o umiarkowane;j sile,

e B - rekomendacja poparta stabymi, niepewnymi badaniami, ale dodatkowa ewidencja prawdopodobnie
bez wptywu na wynik,

o C - rekomendacja poparta stabymi dowodami, dodatkowa ewidencja z duzym prawdopodobieristwem
moze wplyngC na decyzje rekomendacja.

European Society for
Medical Oncology
(ESMO)

2020

Wytyczne, w odniesieniu do populacji chorych z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem
gruczotu krokowego (MHNPC), zalecajg w pierwszej linii stosowanie terapii skojarzone;j:

e ADT + abirateron (+ prednizon),

e ADT + docetaksel,

e ADT + enzalutamid,

o ADT + apalutamid,

o monoterapia ADT, w przypadku pacjentow, u ktérych wystepuje nietolerancja na powyzsze schematy

leczenia,

¢ radioterapia dla pacjentéw low-volume, w przypadku guzéw pierwotnych.
Autorzy podkres$lajg, ze dodanie abirateronu, apalutamidu, enzalutamid lub docetakselu do ADT
odpowiadato za poprawe przezycia catkowitego wsrod chorych z mHSPC. Podkresla sig jednak, ze badania
wskazujgce na skutecznos¢ takiego leczenia uwzgledniaty pacjentéw z nowo rozpoznanym przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego, dlatego powyzsze wnioski powinny byé z ostroznoscig rozszerzane
na populacje chorych z nawrotem przerzutowej choroby po wczesniejszej terapii miejscowe;j.
Réwnolegle zaznacza sie konieczno$é monitorowania stanu kosci i prewencji CTIBL (cancer treatment-
induced bone loss).

Canadian Urological
Association — Canadian
Uro-Oncology Group
(CUA-CUOG)

2019

Wytyczne dotyczg w znacznej mierze chorych z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapig¢ nowotworem
gruczotu krokowego.

U pacjentéw z podejrzeniem choroby powinno przeprowadzi¢ sie¢ kompleksowg diagnostyke przy pomocy
tomografii komputerowej, a takze badanie PET lub PET/CT w celu okreslenia zaawansowania choroby.
(PR = silna, DS = 3). Nastepnie chorzy na podstawie wynkdéw obrazowych i biopsji powinni zosta¢
zakwalifikowani do grupy low-volume i high-volume. (PR = staba, DS. = 2). Podziat ten jest tozsamy
z przedstawionym w badaniu CHAARTED: high-volume dotyczy pacjentéw obcigzonych przerzutami
trzewnymi lub 24 zmianami w kosciach w tym z =1 poza kregostupem i miednica. Wszystkie pozostate
przypadki zaliczane sg do podgrupy low-volume. Wytyczne wyrézniajg rowniez podziat prognostyczny
przedstawiony w badaniu LATITUDE uwzgledniajgcy pacjentéw wysokiego ryzyka (high-risk) oraz niskiego
ryzyka (low-risk). Spetnienie dwoéch z trzech kryteriéw dotyczacych obecnosci przerzutéw trzewnych, =3
przerzutéw do kosci lub punktacji w skali Gleasona = 8 definiowata podgrupe wysokiego ryzyka. Spetnienie
<2 z powyzszych kryteriow wskazywato na niskie ryzyko.

U nowo zdiagnozowanych pacjentéw eksperci zalecajg wprowadzenie ciagtej terapii supresji androgenowe;j,

natomiast terapia o charakterze przerywanym moze by¢ wprowadzona w indywidualnych przypadkach.
Leczenie skojarzone wymaga natomiast ciggtej ADT. (PR = silna, DS. = 1)

Pacjenci z matg iloscig przerzutéw powinni zosta¢ poddani EBRT w celu redukcji efektéw ubocznych
progresji choroby lub nawet jej zahamowania (PR = silna, DS. = 2). Zabieg radykalnej prostatektomii
powinien by¢ przeprowadzony wytgcznie w warunkach badania klinicznego (PR = silna, DS. = 5)

W przypadku wtaczenia terapii o charakterze systemowym, u pacjentéw w dobrym stanie i zdiagnozowanych
jako high-volume zaleca sie stosowanie docetakselu (75 mg/m? w 6 cyklach co 3 tygodnie) w terapii
skojarzonej z ADT (PR = silna, DS. = 1). Docetaksel + ADT moze by¢ rowniez stosowany u subpopulacji
low-volume (PR = staba, DS. = 2). Pacjenci wysokiego ryzyka (skala Gleasona 8-10) moga zosta¢ poddani
chemioterapii przy zastosowaniu docetakselu (PR = silna, DS. = 1).

Kolejnym rekomendowanym $rodkiem jest octan abirateronu (1000 mg dziennie) potgczony z prednizonem
(5 mg dziennie) w skojarzeniu z ADT. (PR = silna, DS. = 1). Terapia ta moze by¢ zastosowana w przypadku
subpopulacji low-volume. (PR = staba, DS. = 3)

ADT + enzalutamid (160 mg dziennie) oraz ADT + apalutamid (240 mg dziennie) mogg by¢ stosowane
u pacjentéw niezaleznie od natezenia choroby. (PR = silna, DS. = 1). Enzalutamid nie moze by¢ stosowany
réwnolegle z docetakselem (PR = silna, DS. = 2), natomiast moze by¢ rozwazany u pacjentéw wczesniej
poddanych chemioterapii przy zastosowaniu docetakselu (PR = sfaba, DS. = 1).

Wytyczne wskazujg na koniecznos¢ prewencji osteoporozy. Eksperci wskazujg, ze kazdy pacjent poddany
terapii deprywacji androgenowej wymaga suplementaciji:

e witamina D (800-1200 jednostek dziennie),

e wapn (800-1000 mg dziennie),
natomiast pacjenci z duzym ryzykiem wystapienia urazéw powinni dodatkowo przyjmowac:
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e kwas zoledronowy — 5 mg raz na rok,
e kwas alendronowy — 70 mg raz na tydzien,
e denosumab — 60 mg raz na 6 miesiecy.

Ostatnim wskazaniem terapeutycznym jest koniecznos¢ konsultacji interdyscyplinarnych — urologa,
onkologa klinicznego i radiologa onkologicznego, przy uwzglednieniu pacjenta i jego potrzeb w procesie
decyzyjnym.

Poziom rekomendacji (PR):

silna — zastosowanie technologii wykazuje istotne zmiany w stanie pacjenta.

staba — zastosowana technologia wykazuje silnie zréznicowane, powoduje niepewne co do kierunku zmiany
lub brak statystycznie istotnych zmian.

Sita dowodéw (DS):

1 — Metaanalizy, przeglady systematyczne i badania RCT o wysokiej jakosci

2 — Przeglady systematyczne i badania kohortowe, RCT o niskiej jakosci (<80% follow-up)
3 — Przeglady systematyczne i studia przypadkow

4 — Serie lub pojedyncze studia przypadkéw

5 — Opinia eksperta

Wytyczne stanowig aktualizacje publikacji z roku 2018. Autorzy zmienili zalecenia dotyczgce stosowania
docetakselu w leczeniu pacjentow z przerzutowym rakiem stercza wrazliwym na hormonoterapie wskazujac,
ze u 0sob w podgrupie low-volume docetaksel nie wykazuje istotnych korzysci z zastosowania, zaleca sie
jednak nadal stosowanie docetakselu u oséb w podgrupie high-volume.

Eksperci w populacji z przerzutowym, wrazliwym na kastracje rakiem prostaty (nCNPC) zalecaja:

e dla podgrupy low-volume:
o leczenie o charakterze punktowym,
o stosowanie terapii wspierajgcej stan kosci pacjenta;
o stosowanie terapii deprywacji androgenowej w skojarzeniu z:

Committee for Cancer of = octanem abirateronu,
the French Association = enzalutamidem,
of Urology (CCAFU) = apalutamidem,
2020 o radioterapia

o punktowe leczenie przerzutéw (oligoprzerzutowy rak prostaty)
o dla podgrupy high-volume:
o stosowanie terapii deprywacji androgenowej w skojarzeniu z:
= octanem abirateronu,
= enzalutamidem,
= apalutamidem,
= docetakselem.

Sita powyzszych rekomendacji — duza, z wyjatkiem punktowego leczenia przerzutéw — brak,
Jakos$c¢ dowodow — duza, z wyjgtkiem punktowego leczenia przerzutow - staba

Wytyczne stanowig wynk prac paneli eksperckich podczas konferencji Advanced Prostate Cancer
Consensus Conference z 2019 roku, opublikowane jako dokument w 2020 roku.

W dokumencie przedstawiono odsetek panelistéw, ktérzy zagtosowali za dang rekomendacjg (Q + numer
rekomendacji). W przypadku uzyskania >75% gfosow uznawano osiggnigcie konsensusu, natomiast
w przypadku uzyskania >90% gtoséw uznawano konsensus jako silny. Rekomendacje dla ktérych
osiggnieto konsensus zaznaczono pogrubieniem.

Definicje podgrup obciazenia chorobg przerzutowg (volume level/risk level) opracowano na podstawie badan
CHAARTED i LATITUDE.

Jako standard leczenia postepowania u pacjentdéw z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie
nowotworem gruczotu krokowego wskazuje sie ADT. 96% ekspertdw poparto rozpoczecie terapii deprywacji
androgenowej przy podejrzeniu przerzutowego raka prostaty jeszcze przed potwierdzeniem
histopatologicznym, przynajmniej u czesci pacjentow (Q29)

Advanced Prostate U nowo zdiagnozowanych pacjentéw z rozpoznaniem mCNPC, rozpoczynajacych terapie agonistag GnBH

Cancer Consensus 68% panelistow wskazuje na koniecznos¢ krotkiej terapii niesteroidowymi anty-androgenami w celu

Conference (APCCC) ograniczenia zjawiska flare, natomiast 30% wskazuje na takg potrzebe jedynie u czesci pacjentow,
2020 z wysokim ryzykiem powiktan flare (Q30)

80% panelistéw wskazuje na mozliwo$¢ stosowania leczenia skojarzonego ADT + docetaksel (Q31) (rézne
definicje, brak jednolitego konsensusu)
66% ekspertéw wskazato na mozliwos$¢ stosowania leczenia skojarzonego ADT + abirateron (Q32)
45% ekspertow wskazato na mozliwos¢ stosowania leczenia skojarzonego ADT + enzalutamid lub
apalutamid (Q33)
W przypadku rozpoznania mCNPC high-volume eksperci nie zalecajg wytgcznie ADT, (Q34) 94% wskazato
na konieczno$¢ stosowania terapii skojarzonej (Q35), w tym:

o 56% wskazato terapie ADT + docetaksel lub inhibitor AR (abirateron, apalutamid, enzalutamid);

e 26% wskazato wytgcznie ADT + AR;

o 8% wskazato wytgcznie docetaksel;

o 2% rekomendowatoby docetaksel + AR;

e 6% zagtosowato wylgcznie za ADT.
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Eksperci wskazali rozne Sciezki leczenia skojarzonego dla pacjenta nowo zdiagnozowanego (Q36), w tym:

o 54% wskazato ADT + apalutamid/abirateron/enzalutamid + leczenie miejscowe guza pierwotnego;
o 13% wskazato ADT + docetaksel + leczenie miejscowe guza pierwotnego;

* 11% wskazato wytgcznie AR jako terapie wspomagajaca;

o 2% wskazato wytgcznie docetaksel jako terapie wspomagajaca;

e 5% zagtosowato zaréwno za terapig docetakselem lub AR jako terapia wspomagajaca;

¢ 13% zagtosowato za leczeniem wytgcznie guza pierwotnego,

o 2% wskazato wytgcznie ADT

i nawrotowego (Q37), w tym:

e 59% wskazato ADT + apalutamid/abirateron/enzalutamid,

o 4% wskazato wytgcznie docetaksel jako terapie wspomagajaca,

o 30% zagtosowato za docetakselem lub AR jako terapig wspomagajaca,
e 7% wskazato wytacznie ADT

w subpopulacji low-volume.

Eksperci wskazali, ze nie powinno sie tgczy¢ terapii inh bitorem AR (abirateron, apalutamid, enzalutamid),
ADT oraz docetakselu (Q38), natomiast nie wskazali preferencji co do stosowanego leku (Q40), w tym:

o 37% wskazato abirateron;

¢ 11% wskazato enzalutamid lub apalutamid

e 52% nie wskazato preferowanego leku.
W leczeniu pacjentow z nowo zdiagnozowanym mHSPC high-volume i/lub high-risk, punktacjg w skali
Gleasona = 9, mnogimi przerzutami do watroby i/lub osteolitycznymi przerzutami w kosciach oraz niskim
poziomem PSA (< 20 ng/ml) powinno uwzglednia¢ sie ADT z docetakselem (Q39).
Podczas stosowania abirateronu zaleca sie stosowanie prednizonu/prednizolonu (96% ekspertéw, rézne
dawkowanie, brak konsensusu) (Q42), w tym:

o 52% wskazato dawke 5 mg raz dziennie,

e 39% wskazato dawke 5 mg dwa razy dziennie,

o 5% wskazato dawke 10 mg raz dziennie,

o 4% wskazato rowniez mozliwos$¢ zastosowania deksametazonu w dawce 0,5 - 1 mg raz dziennie.
Nie zaleca sie dodatkowej diagnostyki obrazowej u pacjentéw z rozpoznaniem mCNPC po wykorzystaniu
tomografii komputerowej i scyntygrafii kosci w populacji high-volume (Q43), w przypadku populacji low-
volume 32% ekspertéw zaleca przeprowadzenie dodatkowego badania PSMA PET/CT (Q44).

Wytyczne wskazujg na konieczno$¢ rozpoczecia leczenia, o ile nie wystepujg przeciwwskazania,
docetakselem w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenowej, ktérego podawanie nalezy rozpoczaé
w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia ADT, w dawce 75 mg/m? (bez lub z dodatkiem prednizolonu).

National Institute for Rekomenduje sie rowniez obustronng orchidektomig u pacjentéw z przerzutowym rakiem prostaty jako
Health and Care alternatywe terapii antagonistami LHRH.
Excellence (NICE) W pierwszej linii leczenia nie zaleca sie skojarzonej blokady androgenowe;.
2019 W przypadku 0séb z przerzutowym rakiem stercza, ktore akceptujg ryzyko wplywu na przezycie i mozliwosé

wystgpienia ginekomastii, ale chcg zachowa¢ funkcje seksualne, rekomenduje sie stosowanie monoterapii
antyandrogenowej — bilakulamid (150 mg) lub w przypadku przerzutéw do kregostupa — degarel ks (2x120
mg dawka poczatkowa i co miesigc 80 mg podtrzymujaca).

Skréty: LHRH — analogi gonadoliberyny, mPC — przerzutowy rak stercza, CNPC — wrazliwy na kastracje rak prostaty (castration-naive prostate
cancer), ADT — terapia deprywacji androgenowej, EBRT — radioterapia wigzkg zewnetrzng, mCNPC — przerzutowy, wrazliwy na kastracje rak
prostaty, AR — receptor androgenowy

Podsumowanie

Wytyczne, jako ztoty standard leczenia pacjentéw z wrazliwym na hormonoterapie, przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego, wskazujg terapie deprywacji androgenowej (ADT) w celu zmniejszenia stezenia testosteronu
w surowicy. Leczenie powinno byé¢ rozpoczete niezwtocznie po wykryciu zmian przerzutowych w badaniu TK,
nawet bez wczesniejszego potwierdzenia histopatologicznego (APCCC 2020). Stosowanie innych lekéw
(docetaksel, abirateron, apalutamid, enzalutamid) wymaga skojarzenia z ADT, w przypadku abirateronu
konieczne jest dodatkowo stosowanie prednizonu/prednizolonu, natomiast w ramach prewencji osteoporozy
zaleca sie suplementacje i leczenie wspomagajace (CUA-CUOG 2019, NCCN 2021).

Wiekszos¢ rekomendacji wskazuje na skuteczno$¢ zastosowania terapii skojarzonej ADT + docetaksel
w subpopulacji z rozlegtymi przerzutami (high-volume), w przypadku matego obcigzenia (low-volume) brak
konsensusu co do skutecznosci takiej terapii. Wg NCCN docetaksel nie powinien by¢ proponowany pacjentom
z postacig low-volume mCNPC.

Apalutamid w leczeniu pacjentéw z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego jest zalecany
w_wiekszosci aktualnych wytycznych (CUA-CUOG, EAU/ESUR/EANM, APCCC, AUA/ASTRO/SUO, ESMO,
CCAFU, NCCN). W kanadyjskich (CUA-CUOG) i europejskich (ESMO) wytycznych podkreslono, ze apalutamid
(podobnie jak enzalutamid) moze by¢ zastosowany u pacjentéw niezaleznie od obcigzenia chorobg (diesease
volume). W rekomendacjach opublikowanych przed 2019 r. apalutamid nie zostat uwzgledniony, poniewaz
w momencie tworzenia wytycznych nie byto dostepnych danych oceniajgcych jego efektywnos¢ kliniczng

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/97



Erleada (apalutamid) 0T.4231.21.2021

w analizowanym wskazaniu. Dopiero publikacja badania TITAN w 2019 r, przedstawita mozliwg skutecznosé tej
technologii wérdéd pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego w stadium rozsianym.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertdéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano opinii
od ekspertéw klinicznych.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 kwietnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. poz. 2021.32), we wnioskowanym wskazaniu obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3a:

e goserelina

e leuprorelina
e triptorelina
e degareliks
e bikalulamid
e flutamid
e oOctan cyproteronu
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z#] |CHB [z{] |WLF [zf]| PO |(WDS [zi]

Refundacja apteczna

Goserelina:

Reseligo, implan w amp.-strz. 3,6 mg 1 szt. 05909991256197| 151,20 | 158,20 | 175,20 | ryczatt 3,20
Reseligo, implan w amp.-strz. 10,8 mg 1 szt. 05909991256210| 477,36 | 501,23 | 525,60 | ryczalt 9,00
Xanderia, implan w amp.-strz. 3,6 mg 1 szt. 05909991335564| 151,20 | 158,76 | 175,20 | ryczalt 3,20
Xanderia, implan w amp.-strz. 10,8 mg 1 szt. 05909991335595| 453,60 | 476,28 | 500,69 | ryczalt 8,96
Zoladex, implan podskérny. 3,6 mg 1 szt. 05909990082315| 232,20 | 243,81 | 175,20 | ryczalt | 88,25
Zoladex, implan podskérny 10,8 mg 1 szt. 05909990783212| 773,63 | 812,31 | 525,60 | ryczaitt | 320,08

Leuprorelina:

Eligard 7,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 7,5 mg
Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczaln k do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 22,5 mg
Eligard 45 mg, proszek i rozpuszczalnik do
lsporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg

1 zest. (tacki) 05909990075768| 255,73 | 268,52 | 187,71 | ryczatt | 100,76

1 zest. (tacki) 05909990075751| 598,18 | 628,09 | 563,14 | ryczalt | 99,80

1 zest. (2 strz. napet.)|05909990634057| 1128,73 | 1185,17 | 1126,29 | ryczatt | 116,10

Leuprostin, implant, 3.6 mg 1 implant 05909990836246| 190,08 | 199,58 | 187,71 | ryczalt | 31,82
Leuprostin, implant, 5 mg 1 implant 05909990836277| 517,21 | 543,07 | 563,14 | ryczalt | 14,79
Triptorelina:

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

Diphereline SR 11,25 mg, proszek

1 fiol. + 1 amp. po 2

ml+ 1 strz. + 2 igly 05909990486915| 270,00 | 283,50 | 175,20 | ryczatt | 127,94

i rozpuszczalnik do sporzadzania zawiesiny 1 fiol. + 1 amp. po 2

0 przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan, ml + 1 strz. + 2 igly 05909990894413) 559,44 | 587,41 | 563,14 | ryczaft | 59,13
11,25 mg

Degareliks:

Firmagon, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. z prosz. 05909990774852| 498,71 | 523,65 | 549,24 | ryczatt 320
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 80mg i 1 amp-strz. rozp. ’ ' ’ '
Firmagon, proszek i rozpuszczalnik do 2 fiol. z prosz. i 2 fiol. 05909990774869| 1496 29 | 1571 10 | 1619.24 czatt 048
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 120 mg Z rozp ' ’ ' Y '

Octan cyproteronu:
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z#] |CHB [z{]|WLF [zf]| PO |(WDS [zi]
lAndrocur, tabl., 50 mg Zopzzio(izti"ft' 05909990657476| 39,56 | 41,54 | 42,46 | 30% | 19,90
IAndrocur, tabl., 50 mg 50szt. (Sblist. 5009990657483 88,56 | 92,99 | 106,14 | 30% | 31,84

po 10 szt.)
Flutamid:
lApo-Flutam, tabl. powl., 250 mg 80szL (1but. 145909990041612| 17,23 | 18,09 | 2146 [PSZPRIY 4 76
po 30 szt.) do limitu
|Apo-Flutam, tabl. powl., 250 mg 90szt (1but.  145909990041629| 51,84 | 54,43 | 64,37 [PSZPRIY 449
po 90 szt.) do limitu
Flutamid Egis, tabl., 250 mg 100 szt (S blist. |45909990139217| 54,00 | 56,70 | 67,25 PSPV g
po 20 szt.) do limitu
Chemioterapia
Bikalutamid:
Bicalutamide Accord, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990851188| 18,36 19,28 19,28 |bezptatny| 0,00
Bicalutamide Polpharma 50 mg, 28 szt. (4 blist. 05909990052981| 53,99 56,69 53,87 |bezplatny| 0,00
tabl. powl., 50 mg po 7szt.)
Binabic, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990696963| 51,30 | 53,87 | 53,87 |bezptatny| 0,00
Binabic, tabl. powl., 150 mg 28 szt. 05909990697427| 156,71 | 167,55 | 161,61 |bezptatny| 0,00
Docetaksel:
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | i ool |05909990777006| 54,00 | 56,70 | 56,70 |pezplatny| 0,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiol. po8ml  |05909990777020| 216,00 | 226,80 | 226,80 |pezptatny| 0,00
roztworu do infuzji, 10 mg/m
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 i oo 16 ml [05909990850280| 432,00 | 453,60 | 453,60 |pezplatny| 0,00
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania ]
ortworu do mfuzj, 20 ma/ml 1fiol. polml  |05909990994557| 32,40 | 34,02 | 34,02 |pezptatny| 0,00
Dacstaxel Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol po4ml  |05909990994564| 129,60 | 136,08 | 136,08 |pezptatny| 0,00
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol po8ml  |05909990994601| 259,20 | 272,16 | 272,16 |pezptatny| 0,00
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
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Tabela 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

0T.4231.21.2021

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykéw Agenc;ji

leki stosowane

w ramach terapii
deprywaciji
androgendéw ADT:

e Goserelina

e Leuprorelina
e Triptorelina
e Degareliks

s,Podsumowujgc, uwzgledniajgc rekomendacje miedzynarodowych towarzystw
naukowych oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce ws$réd komparatorow dla
ocenianej interwencji nalezy uwzgledni¢ wszystkie finansowane ze srodkéw publicznych
terapie ADT. Pomimo finansowania w warunkach polskich docetakselu w leczeniu
nowotworu ztosliwego gruczotu krokowego nie zostat on uwzgledniony w ramach
komparatoréw dla apalutamidu. Powyzszg decyzje ttumaczy sie brakiem rekomendaciji
polskiego towarzystwa dotyczgcej stusznosci stosowania docetakselu w leczeniu
pacjentéw z rakiem wrazliwym na hormonoterapie (Stelmach 2013). Ponadto, na arenie
zagranicznej i miedzynarodowej zalecenia dotyczace stosowania docetakselu w
wigkszosci dotyczg leczenia pacjentdow z niewie kg liczbg przerzutéw kostnych, bez
przerzutéw trzewnych (w przyblizeniu odpowiadajgcej populacji low-volume). W oparciu
o proby kliniczne ECOG i GETUG-AFU 15 towarzystwo NCCN podkreslito, ze docetaksel
nie powinien by¢ oferowany pacjentom z postacig LV z uwagi na brak wydtuzenia

Wyboér zasadny,
wedtug wytycznych
klinicznych
w ocenianym
wskazaniu stosuje sie
wskazane przez
wnioskodawce

e Bikalutamid przezycia. (...) substancije.
e Flutamid
oraz placebo. . Wobec powyzszego docetaksel nie zostat uznany jako komparator dla
ocenianej interwenciji. (...). Jako komparatory wybrano leki stosowane w ramach terapii
deprywacji androgenéw ADT (oraz ewentualnie placebo w badaniach prowadzonych z
zaslepieniem)”.
Komentarz Agencji
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest poréwnawcza ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa apalutamidu (APA) —
Erleada w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie (mMCSPC)
w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej,

Kryteria wigczenia i wytgczenia badan do przeglagdu systematycznego przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Populacja -

e wiek powyzej 18. roku zycia.

Interwencia apalutamid (APA) — 240 mg/d doustnie Inne terapie lub dawkowanie niewtasciwe
! z terapig supresji androgenowej (ADT) z zarejestrowanym w ChPL
Komparator terapia supresji androgenowej (ADT) (+/- Inne terapie lub dawkowanie niewtasciwe )
P y placebo celem zaslepienia apalutamidu) z zarejestrowanym w ChPL
e Przezycie catkowite (OS, z ang. e Farmakokinetyka/farmakodynamika
overall survival) e Ocena czynn kéw predykcyjnych
e Przezycie wolne od progresji choroby odpowiedzi na leczenie
Punkty kohcowe (PFS, z ang. progression-free -
survival)

e (Czas do pogorszenia bolu (ang. time
to pain progression)
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e Czas do przewlektego stosowania
opioidow (ang. time to chronic opioid
use)

e (Czas do wystgpienia zdarzen
kostnych (TSRE, z ang. time to
skeletal-related event)

e Czas do progresji PSA (TTPP, z ang.
time to PSA progression)

e Przezycie wolne od drugiej progresji
choroby (PFS2)

e Czas do progresji objawowej progres;ji
miejscowej (ang. time to symptomatic
local progression)

e Jakosci zycia zalezna od zdrowia
(HRQoL) na podstawie punktow
koncowych ocenianych przez
pacjenta (PROs, z ang. patient-
reported outcomes)

e Bezpieczenstwo

Badania RCT, badania bez randomizacji e Opis przypadkow

z grupg kontrolng lub bez, badania « Doniesienia konferencyjne
pragmatyczne oraz prowadzone poprzedzajgce artykut petnotekstowy,
, W_V\(arunl_(ach rzec_:zyW|steJ praktyki nie zawierajgce nowych wynikow w
Typ badan klinicznej — opublikowane w petnym stosunku do publikacji petnotekstowej

tekscie lub streszczenia doniesien L .
o Doniesienia konferencyjne dotyczgce

konferencyjnych dostarczajgce e . )
dodatkowych informacii do wigczonych prob klinicznych nieopublikowanych w
petnym tekscie

badan petnotekstowych

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in.:

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),
e MEDLINE przez PubMed,
o EMBASE przez Elsevier.

Przeszukano rowniez rejestry badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials
Register — clinicaltrialsregister.eu) oraz abstrakty z doniesierr konferencyjnych ponizszych towarzystw
naukowych:

e European Association of Urology Congress: lata 2016-2020;

e American Urological Association Annual Meeting: lata 2016-2020;

e American Association for Cancer Research Annual Meeting: lata 2016-2020;
e Canadian Urological Association Meeting: lata 2016-2020;

e Asia-Pacific Prostate Cancer Conference: lata 2016-2019;

e Medical Oncology Group of Australia Incorporated Annual Scientific Meeting, New Directions
in Personalised Cancer Therapy: 2018 r.;

e Genitourinary Cancers Symposium: lata 2016-2021;
e ASCO Annual Meeting: 2016-2020;
e Palliative and Supportive Care in Oncology Symposium: lata 2016-2020.

Jako date wyszukiwania podano 7 kwietnia 2021 r. .

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach:
e MEDLINE via PubMed,;
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e EMBASE via Ovid;
e Cochrane Library;

z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji docelowej i wnioskowanej interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 23 kwietnia 2021 r.

W wyniku wyszukiwania wtasnego analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére moglyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do analizy wigczono 1 randomizowane badanie TITAN, w ktérym oceniano skuteczno$¢ kliniczng
i bezpieczenstwo apalutamidu w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (APA+ADT) w poréwnaniu
z placebo podawanym wraz z terapig supresji androgenowej (PBO+ADT) w populacji chorych z przerzutowym,
wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego.

Dodatkowo w wyniku przeszukiwania abstraktéw konferencyjnych witgczono 3 doniesienia konferencyjne:
Agarwal 2020 (analiza przezycia bez progresji podczas nastepnej terapii w zaleznosci od jej rodzaju), Ozguroglu
2020 (analiza wynikow w podgrupach pacjentéw z chorobg wysokiego i niskiego ryzyka) i Chi 2021 (wyniki

po okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, koncowa analiza OS). Ponadto,

Ponadto wnioskodawca wigczyt 15 opracowan wtérnych. Szczegéty w AKL wnioskodawcy rozdziat 3.

41.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ponizszej tabeli przedstawiono skrétowo charakterystyke gtéwnego badania wtgczonego do analizy.

Tabela 15. Charakterystyka gtéwnego badania analizy wnioskodawcy

mediana: 22,7

terapia supresji androgenowej musiata by¢ rozpoczeta co najmniej
14 dni przed randomizacjg

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BadanieTITAN | Badanie Kryteria wlaczenia Pierwszorzedowe
rar:jdo[’r.u;owane, o Potwierdzona przez badacza diagnoza gruczolakoraka gruczotu | e przezycie
Zrodio Paslepione krokowego calkowite (OS)
finansowania: miedzynarédowe, e (wedtug oryginalnego protokotu wigczano jedynie pacjentéw | e przezycie wolne
Janssen wieloogrodkowe z matym obcigzeniem przerzutami (low-volume). Kryterium to od progresji (PFS)
Research and . usunieto wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu,
Deve-lopment. | nterwencia 8 kwietnia 2016 1.) Drugorzedowe
Apalutamid 240 mg e Czasdo
(APA+ADT) e obecnos¢ przerzutow odlegtych, udokumentowanych na zastosowania
doustnie raz podstawie =1 zmiany w badaniu scyntygraficznym kosci terapii
dziennie (w oryginalnym protokole wymagana byla obecnos$¢ =2 cytotoksycznej
w potgczeniu przerzutéw do kosci; kryterium to zmodyfikowano wraz z
z ciagtg terapig wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia 2016 | ® Czasdo
supresiji r.) z lub bez przerzutéw trzewnych lub do weztéw chtonnych; w progresji bolu
androgenowej przypadku pacjentéw z pojedynczg zmiang przerzutowg w w kwestionariuszu
Kombparator-: uktadzie kostnym wymagane byto jej potwierdzenie w badaniu BPI-SF
place%o ' tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego e Czasdo
(PBO+ADT) e pacjenci wrazliwi na hormonoterapig, nieprzyjmujacy terapii przewlektego
doustnie raz supresji androgenowej w czasie progresji choroby sto_spwama lekow
dziennie . ECOG 0-1 opioidowych
w potgczeniu ) L, e Czasdo
z ciagla terapia e (wediug oryginalnego protokotu wigczano pacjentéw ze stanem zdarzenia
supresiji sprawnosci 0, 1 lub 2 wedtug ECOG. Kryterium to zmodyf kowano zwigzanego
androgenowej wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 7 uktadem
8 kwietnia 2016 r.
Czas obserwacji: ) kostnym.

Eksploracyjne

miesigca o . . ) ] e Czas do progresji

Hipoteza: e pacjenci otrzymujgcy agonistow GnRH w ciggu 28 dni przed okreslanej

superiority randomizacjg musieli przyjmowac antyandrogen | generacji przez poziomem PSA
14 lub wiecej dni przed randomizacjg; terapia lekiem we krwi

antyandrogenowym musiata by¢ zakonczona przed randomizacjg
dozwolone bylo wczesdniejsze stosowanie docetakselu (do

o Przezycie bez
progresji choroby

maksymalnie 6 cykli, w tym ostatnia dawka < 2 miesigce przed podczas
randomizacja, bez dowodéw progresji podczas leczenia lub przed nastepnej linii
randomizacjg), terapia supresji androgenowej (nie diuzej niz terapii
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6 miesiecy na etapie raka przerzutowego hormonowrazliwego
(wedtug oryginalnego protokotu maksymalny czas stosowania
terapii supresji androgenowej w leczeniu przerzutowego raka
prostaty wynosit 3 miesigce dla pacjentdw niestosujgcych
wczesniej docetakselu oraz 6 miesiecy dla pacjentéw, ktorzy
wczesniej stosowali docetaksel; kryterium ujednolicono wraz
z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia
2016 r.) oraz nie dtuzej niz 3 lata dla raka wczesnego (wedtug
oryginalnego protokotu maksymalny czas stosowania terapii
supresji androgenowej w leczeniu wczesnego raka prostaty
wynosit 6 miesiecy; kryterium to zmodyfikowano wraz
z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia
2016 r.), terapia raka wczesnego musiata by¢é zakonczona co
najmniej rok przed randomizacjg), jeden kurs radioterapii
(zakonczonej przed randomizacjg) lub leczenia chirurgicznego
w leczeniu objawowym zwigzanym z chorobg przerzutowg oraz
inne terapie miejscowe raka wczesnego (np. radioterapia,
resekcja gruczotu krokowego) ukonczone co najmniej rok przed
randomizacjg

e wiek: 218 lat (lub wiek pozwalajgcy wyrazi¢ $wiadomg zgode
i wzig¢ udziat w badaniu w miejscu badania)

e zdolnos¢ do potykania tabletek leku

e uzywanie prezerwatyw podczas aktywnosci seksualnej oraz
niebycie dawcag nasienia podczas udzialu w badaniu oraz
3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Kryteria wykluczenia

e Badanie histopatologiczne wskazujgce na raka
drobnokomérkowego, przewodowego lub neuroendokrynnego
gruczotu krokowego

e obecnos¢ przerzutéw do mézgu
e 0becnos¢ przerzutéw jedynie do weztéw chtonnych
e obecnos¢ przerzutéw trzewnych

e (obecnosé przerzutdéw do narzadéw trzewnych byta niedozwolona
w oryginalnej wersji protokotu; kryterium to zmodyfikowano wraz
z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu, 8 kwietnia
2016r.)

e odpowiednia czynnos¢ watroby, nerek i szpku okreslona
na podstawie badan laboratoryjnych:

e poziom hemoglobiny we krwi <9,0 g/dl

o liczba neutrofili <1,5 x 1091

o liczba plytek krwi <100 x 109

e stezenie bilirubiny catkowitej >1,5 x GGN (goérna granica normy)
(w przypadku pacjentéw ze wspdtistniejagcym zespotem Gilberta,
gdy stezenie bilirubiny catkowitej byto wyzsze niz 1,5 x GGN,
nalezato dokona¢ pomiaru bilirubiny bezposredniej i posredniej —
pacjenci ze stezeniem bilirubiny bezposredniej <1,5 x GGN mogli
by¢ wtaczani do badania)

o aktywnosé ALT lub AST >2,5 x GGN

o stezenie kreatyniny w surowicy krwi >2,0 x GGN

e stezenie albumin w surowicy krwi <3,0 g/dI

e ciezka lub niestabilna dfawica piersiowa

e zawat migsnia sercowego

e objawowa zastoinowa niewydolno$c¢ serca

e niekontrolowane nadci$nienie tetnicze

e Klinicznie istotne tetnicze lub zylne zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe (np. zatorowos$¢ ptucna)

e choroba zotadka lub jelit uposledzajgca wchtanianie

e aktywna infekcja wymagajgca terapii systemowej (np. infekcja
wirusem HIV)

e predyspozycja lub dodatni wywiad w kierunku drgawek (w tym
wczesniejsze zdarzenie naczyniowo-moézgowe, przejsciowy atak
niedokrwienny lub utrata przytomnosci w ciggu roku przed
randomizacjg, obecna malformacja tetniczo-zylna w mézgu lub
obecno$¢ mas wewnatrzczaszkowych powodujgcych obrzek lub
efekt masy, np. nerwiak ostonkowy lub oponiak)

Czas do
miejscowej
progres;ji
objawowej
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klinicznie istotne arytmie komorowe w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacjg

inny nowotwor ztosliwy (poza odpowiednio leczonym rakiem
podstawnokomérkowym  lub  kolczystokomérkowym  skory,
powierzchownym rakiem pecherza moczowego lub inny rak in situ
pozostajgcy w remisji) w ciggu 5 lat przed randomizacjg

wczesniejsze leczenie innym antyandrogenem nowej generacji
(np. enzalutamidem), inhibitorem CYP17 (np. octanem
abirateronu), immunoterapig (np. sipuleucelem-T),
radiofarmaceutykami oraz metodami leczenia raka gruczotu
krokowego innymi niz podane w kryteriach wtgczenia

rozpoczecie leczenia bisfosfonianami lub denosumabem w celu
kontroli przerzutéw do kosci w ciggu 28 dni przed randomizacja

stosowanie innych terapii w trakcie badan, preparatow
krwiopochodnych, czynnikéw wzrostu lub inwazyjnych procedur
chirurgicznych (poza kastracjg chirurgiczng) w ciggu 28 dni przed
randomizacjg lub obecne uczestnictwo w innym badaniu
eksperymentalnym

przyjmowanie lekéw przeciwdrgawkowych w leczeniu drgawek
obecnie lub w przesztosci

stosowanie lekéw obnizajacych prég drgawkowy musiato byc¢
zakonczone lub zamienione na inne co najmniej 28 dni przed
randomizacjg

stwierdzona  alergia, nadwrazliwo$¢ lub  nietolerancja
na apalutamid lub inny skfadnik preparatu

jak kolwiek inny stan lub sytuacja uniemozliwiajgce, w opinii
badacza, udziat w badaniu.

Liczba pacjentow:

APA+ADT (N = 525)

PBO+ADT (N = 527)

Wyjsciowe dane demograficzne

C:;fsrt‘;‘/"ktae Mediana | ecog, w 2l P esenie

- n (%) Gleasona, docetakse-

populacji | (zakres) n (%) lem, n (%)
02| <7 |

APA+ADT (456_99 NE (3%%7%) 7 (213%) 58 (11,0%)
2 0 >7 (g’élg)
o | a0m| <7 | )

PBO+ADT (436_890) 1 (3;‘;8%) 7 (éli(;) 55 (10,4%)
2 (o,;%) >7 (3?89)

Komentarz analitykéw

Wedtug oryginalnego protokotu do badania wigczano pacjentéw ze stanem sprawnosci 0, 1 lub 2 wedlug ECOG.
Kryterium to zmodyfikowano wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia 2016 r.).
Wszyscy pacjenci pozostawali na ciggtej terapii supresji androgenowej (agonista/antagonista GnRH lub kastracja
chirurgiczna). Wybor miedzy agonistg i antagonista GnRH pozostawiono badaczowi. Dawkowanie ADT byto
zgodne z charakterystykg odpowiedniego produktu leczniczego.
Stosowanie bisfosfonianéw i denosumabu byto dozwolone, gdy byto zgodne z zalecanym dawkowaniem
w ramach leczenia przerzutéw do kosci. Wymagane bylo przyjmowanie statej dawki tych preparatow przez
co najmniej 28 dni przed randomizacjg lub zgoda na niestosowanie ich do czasu progresji w badaniu
radiograficznym. Bisfosfoniany i denosumab dozwolone byly w dawkach stosowanych w zapobieganiu

osteoporozie.

Zabronione terapie dodatkowe: inne antyandrogeny (np. bikalutamid, nilutamid, flutamid, octan cyproteronu,

enzalutamid).
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Tabela 16. Definicje punktéw koncowych badania TITAN
Punkt koncowy Definicja
Gtéwne punkty koncowe
Przezvcie wolne od prodresii Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszej udokumentowanej radiologicznej progresji choroby lub
chorob )(/PFS 7 an Eo ?essjion- zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Jako progresje uznawano zmiany w tkankach
y freé surv?\}aFI)) 9 miekkich, obrazowane przy uzyciu tomografii komputerowej (CT) lub metoda rezonansu
magnetycznego (MRI), bgdz nowe zmiany kostne, wykryte przy scyntygrafii kosci.
Przezycie catkowite (OS, z ang.

overall survival) Czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny.

Dodatkowe punkty koncowe

Czas do rozpoczecia chemioterapii

cytotoksycznej (TTIC, z ang. time Czas od randomizacji do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (w przypadku pacjentéw bez
to initiation of cytotoxic takiego leczenia dane byly cenzorowane w dacie ostatniego kontaktu z nimi).
chemotherapy)

Czas od randomizacji do progresji bélu w ocenie na podstawie formularza Krotkiego Inwentarza Boélu
(BPI-SF, z ang. Brief Pain Inventory — Short Form)*.

Progresje bélu zdefiniowano jako sredni wzrost 0 22 punkty w stosunku do wartosci wyjsciowe;j

najwiekszej intensywnosci bolu przy dwéch kolejnych ocenach w odstepie 23 tygodni, ze Srednim
wynikiem wartosci najgorszego boélu > 4 punktéw w przypadku pacjentow, u ktorych nie zmniejszono
dawki leczenia opioidami lub u ktérych rozpoczeto leczenie przewlekte opioidami, w zaleznosci od

tego, co nastgpi wczesnie;j.
Do oceny tego punktu koncowego uzyto pytania 3 (item 3) formularza BPI-SF.

Skala zawarta w formularzu przyjmuje wartosci 0-10, przy czym 0 oznacza brak bélu, natomiast 10 —
najsilniejszy bdl jaki pacjent moze sobie wyobrazic.

Za minimalng istotng zmiane uznawano zmiane o 2 punkty. W przypadku pacjentéw, u ktérych nie
wystgpita progresja bolu, dane byly cenzorowane w dacie ostatniej przeprowadzonej u nich oceny.

Czas do pogorszenia bélu
(ang. time to pain progression)

Czas od randomizacji do rozpoczecia przewlektego leczenia opioidami. Przewlekte leczenie opioidami
definiowano jako podawanie opioidowych $rodkéw przeciwbolowych doustnie przez okres =3 tygodni

lub w formie innej niz doustna przez 27 dni.
Czas do przewleklego stosowania

W przypadku pacjentéw leczonych opioidami w momencie wigczenia do badania, leczenie przewlekte
opioidéw (ang. time to chronic definiowano jako zwiekszenie fgcznej dziennej dawki opioidéw o 230% trwajgce dla lekéw doustnych
opioid use) przez 23 tygodnie lub przez 27 dni dla lekéw w formie innej niz doustna.

Podawanie lekéw opioidowych w razie potrzeby (as needed), niezaplanowane wczesniej, lub
przedtuzone stosowanie opioidéw w leczeniu innym niz rak gruczotu krokowego, nie wymagato

przerwania analizowanego leczenia u pacjenta.
Czas do wystgpienia zdarzen Czas od randomizacji do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego, rozumianego jako ztamanie
kostnych (TSRE, z ang. time to patologiczne kosci, ucisk na rdzen kregowy bgdz wystgpienie koniecznosci stosowania leczenia
skeletal-related event) chirurgicznego lub radioterapii z powodu klinicznych zmian w kosciach.
Czas do wystgpienia opornosci na

Czas od randomizacji do wystgpienia: udokumentowanej radiologicznej progresji choroby, progresji
kastracje (castration resistance)™ PSA lub zdarzen kostnych, w zalezno$ci co wystgpi pierwsze.

Eksploracyjne punkty koncowe (exploratory endpoints)

Czas od randomizacji do progresji swoistego antygenu sterczowego (PSA, z ang. prostate-specific
Czas do progresji PSA (TTPP, antygen) wedtug kryteriow PCWG2 (w przypadku spadku od wartosci wyjsciowej zdefiniowano jako
z ang. time to PSA progression) czas od rozpoczecia terapii do wzrostu stezenia PSA o0 225% i 22 ng/ml powyzej wartosci nadir,

potwierdzonej w kolejnym pomiarze 23 tygodnie pdzniej).
Czas od randomizacji do pierwszego wystapienia progresji choroby okreslonej przez badacza
Przezycie wolne od drugiej (investigator-determined disease progression) (progresja PSA, progresja w obrazowaniu lub progresja
progresji choroby (PFS2)

kliniczna) w czasie kiedy pacjent otrzymywat kolejng terapie w leczeniu raka gruczotu krokowego lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego co nastgpi wczesniej.

Czas do progresiji lokalnej
objawéw (ang. time to Czas od randomizacji do progresji lokalnej objawdw.
symptomatic local progression)

A

szczegotowy opis kwestionariusza BPI-SF przedstawiono w zatgczn ku AKL wnioskodawcy;
M punkt dodatkowy przedstawiony w doniesieniu konferencyjnym Chi 2021
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci badan wnioskodawca przeprowadzit przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration.

Analizowane badanie cechowato sie witasciwg metodykg, w 4 z 5 domen narzedzia ROB2 ryzyko btedu
systematycznego oceniono na niskie dla wszystkich wybranych najistotniejszych punktéw koncowych. Jedynie
w domenie dotyczacej brakujgcych danych dla punktu koncowego (PROs) ryzyko oceniono na posrednie
ze wzgledu na duzy odsetek pacjentéw, ktérzy nie wypetniali kwestionariuszy oceny jakosci zycia podczas
kolejnych ocen. Dodatkowo, nie opisano zaplanowanej analizy rPFS i OS w podgrupach wyréznionych
ze wzgledu na liczbe zmian przerzutowych w kosciach (<10 i >10), uznano jednak, ze nie wptyneto to znaczgco
na ryzyko btedu. Ogétem ryzyko btedu dla wszystkich ocenionych punktéw koncowych poza PROs oceniono
na niskie, a dla PROs na nieokreslone ze wzgledu na ocene w domenie 3.

Tabela 17. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla najistotniejszych punktéw kofnicowych w badaniu TITAN
Ocena ryzyka btedu systematycznego w zakresie poszczeg6lnych domen

Ogolna ocena

Odstepstwa od Brakujgce dane Selekcja ryzyka bledu

Punkt koncowy

andomiacy | e | dapekls | Clotcouego | e |sysematycanego
rPFS
0S
PROs

Bezpieczenstwo

Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor zétty — ryzyko nieokreslone, kolor czerwony — ryzyko wysokie.
rPFS — przezycie bez progresji choroby ocenianej w badaniu radiograficznym, OS — przezycie catkowite, PROs — punkty koncowe oceniane
przez pacjenta, z ang. patient-reported outcomes.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o ,Celem proby klinicznej TITAN byto wigczenie szerokiej grupy pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu
krokowego wrazliwym na hormonoterapie, co skutkuje ograniczeniem w postaci stosunkowo matych
liczebno$ciowo podgrup — dla przyktadu tylko 10,7% populacji badania otrzymywato wczesniej terapie
docetakselem; nie mnigej jednak w badaniu obserwowano w wiekszosci spojnoSc wynikow w populacji
0golnej z analizami w wyodrebnionych podgrupach;

e Odsetek pacjentow biorgcych udziat w ocenie jakosci Zycia w probie TITAN zmniejszat sie wraz z czasem
w obu grupach, co mogfo przyczyni¢ sie do powstania btedu systematycznego, wynikajgcego
z przedwczesnej utraty pacjentow;

e Pomimo wynikéw Swiadczgcych o braku istotnego wptywu apalutamidu na ocene jakosci Zycia pacjentow,
odnotowano zdarzenia niepozgdane zwigzane z apalutamidem (takie jak wysypka), ktore mogty wptyngc
na odczucia pacjentow i oceniang przez nich jako$c zycia. W badaniu TITAN nie poddano szczegofowej
ocenie wysypki jako zdarzenia niepozgdanego, jednakze wysokie wskazniki stosowania sie do leczenia
(compliance) oraz korzystne wyniki domeny 5 kwestionariusza FACT-P niwelujg powstate ograniczenie.”

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
e Wedtug oryginalnego protokotu do badania wtgczano pacjentéw ze stanem sprawnosci 0, 1 lub 2 wedtug
ECOG. Kryterium to zmodyfikowano wraz z wprowadzeniem pierwszej poprawki do protokotu (8 kwietnia
2016 r.). Wedtug kryteriow wtgczenia do uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka gruczotu krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)” do leczenia apalutamidem kwalifikujg sie chorzy
ze stanem sprawnosci 0-2 wedtug klasyfikacji WHO.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o W wyniku przeglgdu systematycznego pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano tylko jedno
badanie (TITAN), pozwalajgce poréwnac bezposrednio efektywnosc terapii apalutamidem w skojarzeniu
7 terapig antyandrogenowg w odniesieniu do terapii antyandrogenowej z placebo — byfo to jednak duze
badanie kliniczne (N = 1052), z randomizacjg i podwdjnym zaslepieniem, o bardzo dobrej jakosci, co
wskazuje na wysokg wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikow;
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e Nie odnaleziono badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, co ogranicza
mozliwo$¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie apalutamidu w takich warunkach.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

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

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie TITAN
Skutecznos¢ leczenia analizowano pod wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e pierwszorzedowe punkty koncowe:

— przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),

— przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS);
e drugorzedowe punkty kohcowe:

— czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej,

— czas do pogorszenia bolu,

— czas do przewleklego stosowania opioidéw,

— czas do wystgpienia zdarzen kostnych,

— czas do wystgpienia opornosci na kastracje (castration resistance)?;
e eksploracyjne punkty koricowe (exploratory endpoints):

! punkt dodatkowy przedstawiony w doniesieniu konferecyjnym Chi 2021.
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— czas do progresji swoistego antygenu sterczowego (PSA, z ang. prostate-specific antigen),
— przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2),
— czas do progres;ji lokalnej objawéw (ang. time to symptomatic local progression).

W badaniu TITAN zaprezentowano wyniki dla pierwszej analizy interim, data odciecia danych: 23 listopada 2018 r.
Mediana okresu obserwacji wynosita 22,7 miesigca (IQR: 19,4; 25,8). Mediana czasu otrzymywania leczenia
zgodnie z protokotem wynosita 20,5 miesigca (IQR: 14,9; 24,7) w grupie APA+ADT oraz 18,3 miesigca (IQR:
10,3; 22,9) w grupie PBO+ADT. Ponadto odnaleziono doniesienie konferencyjne (Chi 2021) przedstawiajgce
informacje z okresu obserwacji o medianie 44 miesiecy (koncowa analiza OS). Po zniesieniu zaslepienia
w badaniu, 208 (39,5%) chorych z grupy PBO+ADT rozpoczeto leczenie apalutamidem. W tym diuzszym okresie
obserwacji mediana czasu trwania leczenia wyniosta 39,3 miesigca w grupie APA+ADT, 20,2 miesigca w catej
grupie placebo i 15,4 miesigca w grupie chorych, ktérzy przeszli na leczenie APA+ADT z grupy kontrolne;.

Komentarz analitykéow

Gléwne punkty koncowe

Przezycie caltkowite (OS)
Badacze raportowali ocene przezycia catkowitego dla dwoch okreséw obserwaciji (interim po okresie obserwaciji
o0 medianie 22,7 miesigca i kohcowej po okresie obserwacji o medianie 44 miesigce).

Tabela 18. Przezycie catkowite; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019)

APA+ADT, N = 525 PBO+ADT, N = 527
l;gzzzzzrcz};%%?: Mediana 24-miesieczne l;gzz?;g;?%ﬂ Mediana 24-miesieczne HR (95% CI), p
0S, n (%% [miesigce] OS (95% CI) 0S, n (%% [miesigce] OS (95% ClI)
Mediana okresu obserwacji: 22,7 miesigca
82,4% 73,5% 0,67 (0,51; 0,89)
83 (15,8%) NO (78,4%; 85.8%) | 117 (22,2%) NO (68,7%: 77,8%) p = 0,005

*

obliczono na podstawie dostepnych danych; ** tgcznie wystapito 405 zdarzen;
NO nie osiggnieto.

Wsrdd wszystkich pacjentdw biorgcych udziat w badaniu, w okresie obserwacji o medianie 22,7 miesigca w grupie
przyjmujgcej badang interwencje raportowano o ponad 33% mniej zgondw niz w grupie otrzymujgcej leczenie
kontrolne, a réznice te byty istotne statystycznie: HR = 0,67 (95% CI: 0,51; 0,89), p = 0,005. W obu grupach
mediana OS nie zostata osiggnieta. Odsetek 24-miesiecznego przezycia byt wiekszy w grupie APA+ADT
w poréwnaniu do grupy PBO+ADT, odpowiednio 82,4% vs 73,5%, co wskazywato na korzysci zastosowania
apalutamidu.

Gléwna analiza przezycia catkowitego zostata wykonana przy uzyciu testu log-rank ze stratyfikacjg wedtug oceny
nowotworu wg skali Gleasona (7 vs >7), regionu geograficznego (Ameryka Pdétnocna i UE vs pozostate kraje)
oraz wczesniejszego leczenia docetakselem (tak vs nie), natomiast analize w wybranych podgrupach
przeprowadzono bez stratyfikaciji.
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Tabela 19. Ocena OS, analiza w podgrupach; APA+ADT vs PBO+ADT, badanie TITAN (Chi 2019)

0T.4231.21.2021

Liczba pacjentéw, n/N (%*)

Mediana PFS [miesiace]

powyzej GGN

Podgrupa HR (95% ClI)
APA+ADT PBO+ADT APA+ADT PBO+ADT
Ogotem (bez stratyf kacji) 83/525 (15,8%) 117/527 (22,2%) NO NO 0,68 (0,51; 0,90)
Ocena 0 41/328 (12,5%) 60/348 (17,2%) NO NO 0,71 (0,47; 1,05)
Sprawnosci
wedtug skali
ECOG 1 42/197 (21,3%) 57/178 (32,0%) NO NO 0,59 (0,40; 0,89)
Ameryka
Potnocna | 21/173 (12,1%) 29/173 (16,8%) NO NO 0,71 (0,40; 1,25)
oraz UE
Region
geograficzny
Pozostate | 62/352 (17,6%) 88/354 (24,9%) NO NO 0,66 (0,48; 0,91)
Tak 28/289 (9,7%) 53/269 (19,7%) NO NO 0,47 (0,30; 0,75)
Wyjsciowo
przerzuty ty ko
do kosci
Nie 55/236 (23,3%) 64/258 (24,8%) NO NO 0,88 (0,61; 1,26)
Wyiéciowo Tak 20/56 (35,7%) 25/72 (34,7%) NO 26,6 0,99 (0,55; 1,77)
Vi
przerzuty do
narzgdéw
trzewnych i kosci Nie 63/469 (13,4%) 92/455 (20,2%) NO NO 0,63 (0,46; 0,87)
Ocena <7 21/174 (12,1%) 34/169 (20,1%) NO NO 0,56 (0,33; 0,97)
nowotworu wg
skali Gleasona
>7 62/351 (17,7%) 83/358 (23,2%) NO NO 0,73 (0,52; 1,01)
Weczesnigjsze Tak 11/58 (19,0%) 9/55 (16,4%) NO NO 1,27 (0,52; 3,09)
leczenie
docetakselem Nie 721467 (15,4%) 108/472 (22,9%) NO NO 0,63 (0,47; 0,85)
<65 21/149 (14,1%) 43/182 (23,6%) NO NO 0,56 (0,33; 0,94)
Wiek [lata] 65-74 421243 (17,3%) 51/232 (22,0%) NO NO 0,73 (0,48; 1,10)
>75 20/133 (15,0%) 23/113 (20,4%) NO NO 0,74 (0,41; 1,35)
Stezenie
swoistego Tak 58/285 (20,4%) 66/241 (27,4%) NO NO 0,68 (0,48; 0,97)
antygenu
sterczowego
(Psn'?éé’ig‘;";’zel Nie 25/240 (10,4%) 51/286 (17,8%) NO NO 0,56 (0,35; 0,91)
d ﬁkgywnoéé Tak 18/60 (30,0%) 25/60 (41,7%) NO NO 0,68 (0,37; 1,24)
ehydrogenazy
mleczanowej
powyzej GGN Nie 62/443 (14,0%) 86/442 (19,5%) NO NO 0,69 (0,49; 0,95)
/‘}kb;wtnoéé Tak 40/177 (22,6%) 61/180 (33,9%) NO NO 0,63 (0,42; 0,93)
osfatazy
alkalicznej )
Nie 43/346 (12,4%) 56/345 (16,2%) NO NO 0,73 (0,49; 1,09)
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Liczba pacjentéw, n/N (%*) Mediana PFS [miesiace]
Podgrupa HR (95% ClI)
APA+ADT PBO+ADT APA+ADT PBO+ADT
Stopien

zaawansowania MO 7/85 (8,2%) 11/59 (18,6%) NO NO 0,40 (0,15; 1,03)
przerzutow we

wstepne; M1 71/411 (17,3%) 101/441 (22,9%) NO NO 0,72 (0,53; 0,98)

diagnozie

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

; NO nie osiggnieto

W ocenie OS — w ponad potowie analizowanych podgrup odnotowane rdznice byly istotne statystycznie
i wskazywaly na wyzszg skutecznos¢ analizowanego leku w zmniejszaniu ryzyka zgonu w poréwnaniu

do leczenia w grupie kontrolnej. Brak istotnosci w niektérych podgrupach mogt wynika¢ z mniejszej ich liczebnosci
i odnotowanej mniejszej liczby zdarzeh.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

36/97




Erleada (apalutamid)

Poréwnanie/SDI6

0T.4231.21.2021

HR (95% Cl)

Ogdtem (bez stratyfikacji)

Ogdtem (ze stratyfikacjq) - mediana obserwacji 22,7 mies.
Ogdtem (ze stratyfikacjg) - mediana obserwacji 44 mies.
Ocena sprawnosci wg skali ECOG

0

1 ——

Region geograficzny

Ameryka Pdtnocna i UE

Pozostate

Wyjéciowe przerzuty tylko do kosci

Tak

Nie

Wyjsciowe przerzuty do narzaddéw trzewnych i kosci
Tak

Nie

Ocena nowotworu wg skali Gleasona

<7

>7

Woczeéniejsze leczenie docetakselem

Tak

Nie

Wiek [lata]

<65

65-74

>75

Stezenie swoistego antygenu sterczowego (PSA) powyzej mediany
Tak

Nie

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej powyzej GGN

Tak

Nie

Aktywnosé fosfatazy alkalicznej powyzej GGN

Tak

Nie

Obcigzenie chorobg przerzutowa - mediana obserwacji 22,7 mies.
Duze (high-volume)

Mate (low-volume)

Obcigzenie chorobg przerzutows - mediana obserwacji 44 mies.
Duze (high-volume)

Mate (low-volume)

Stopieri zaawansowania przerzutéw we wstepnej diagnozie

MO
M1 r T

0,125 0,25 0,5

0,68 (0,51; 0,90)
0,67 (0,51; 0,89)
0,65 (0,53; 0,79)

0,71 (0,47; 1,05)
0,59 (0,40; 0,89)

0,71 (0,40; 1,25)
0,66 (0,48; 0,91)

0,47 (0,30; 0,75)
0,88(0,61; 1,26)

0,99 (0,55; 1,77)
0,63 (0,46; 0,87)

0,56 (0,33;0,97)
0,73 (0,52;1,01)

1,27 (0,52; 3,09)
0,63 (0,47; 0,85)

0,56 (0,33; 0,94)
0,73 (0,48; 1,10)
0,74 (0,41; 1,35)

0,68 (0,48;0,97)
0,56 (0,35;0,91)

0,68 (0,49; 0,95)
0,69 (0,49; 0,95)

0,63 (0,42;0,93)
0,73 (0,49; 1,09)

0,68 (0,50; 0,92)
0,67 (0,34; 1,32)

0,70 (0,56; 0,88)
0,52 (0,35; 0,79)

0,40 (0,15; 1,03)
0,72 (0,53; 0,98)

<
K
Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N,
rd

Rysunek 1. Przezycie catkowite, analiza w podgrupach; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019)

Dodatkowo, w odnalezionym abstrakcie doniesienia konferencyjnego (Ozguroglu 2020), przedstawiono wyniki

oceny OS w podgrupach chorych z wysokim (high
Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

risk) lub niskim (low risk)
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Tabela 20. Dodatkowa analiza OS w analiza w podgrupach ze wzgledu na czynniki ryzyka; APA+ADT vs PBO+ADT;
badanie TITAN (Ozguroglu 2020)

APA+ADT PBO+ADT
Podgrupa Odsetek _miaci Odsetek HR (95% CI),
grup pacjentow C mneossn,eczne pacjentow | 24-miesieczne OS (5% C). p
(%) (%)
Pacjenci z vyysoklm ryzykiem (high 38% 76% bd. 63% 0,62 (9,45; 0,87),
risk patients) p = 0,005
Pacjenci z nlsklm ryzykiem (low risk 26% 90% bd. 850 0,74 (9,44; 1,25),
patients) p = 0,263

Ryzyko zgonu w podgrupie pacjentéw z wysokim ryzykiem choroby (high risk) byto istotnie nizsze w grupie
pacjentéw leczonych apalutamidem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych placebo: HR = 0,62 (95% CI: 0,45;
0,87), p = 0,005. W przypadku podgrupy chorych z niskim ryzykiem choroby przerzutowej (low risk) réznice byty
spojne, ale nie osiggnety znamiennosci statystycznej: HR = 0,74 (95% CI: 0,44; 1,25), p = 0,263. Odsetek 24-
miesiecznego OS byt wyzszy w grupie APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT (76% vs 63% i 90% vs 85%,
odpowiednio dla podgrup high risk i low risk).

Przezycie wolne od progresji (PFS)
Autorzy badania TITAN przedstawili ocene przezycia wolnego od progresji choroby ogoétem dla grup
przyjmujgcych przypisane interwencje (APA+ADT vs PBO+ADT).

Tabela 21. Przezycie wolne od progresji choroby; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019)

APA+ADT, PBO+ADT,
N =525 N = 527
- - ! .
PFS, n (%*) [miesigce] PFS (95% CI) PES, n (%) ) PFS (95% ClI)
68,2% 47,5% 0,48 (0,39; 0,60)
0, 1 0, . 1
134 (25,5%) NO (62,9% 72,9%) 231 (43,8%) 22,1 (18,5; 32,9) (42.1%: 52,8%) p < 0,001

* obliczono na podstawie dostepnych danych; NO nie osiggnigto.

Wsrdd pacjentdéw leczonych apalutamidem skojarzonym z terapig antyandrogenowg odnotowano o ponad
18 punktéw procentowych mniej zdarzeh PFS w poréwnaniu do grupy pacjentéw, ktorzy otrzymywali ADT oraz
placebo: 25,5% vs 43,8%. Byta to roznica istotna statystycznie: HR = 0,48 (95% CI: 0,39; 0,60), p < 0,001. Analiza
dla wszystkich pacjentéw ogdtem zostata przeprowadzona za pomocg testu log-rank ze stratyfikacjg wedtug
oceny nowotworu za pomocg skali Gleasona (<7 vs >7, w skali od 2 do 10, gdzie wyzszy wynik oznacza wiekszy
stopien ztosliwosci nowotworu), regionu geograficznego (Ameryka Pétnocna i Unia Europejska vs pozostate kraje)
oraz wczesniejszego leczenia docetakselem (tak vs nie). Mediana PFS nie zostata osiggnieta w grupie pacjentéw
leczonych apalutamidem, za$ w grupie przyjmujgcej placebo mediana PFS wyniosta 22,1 miesigca (95% ClI: 18,5;
32,9). Odsetek 24-miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia progresji choroby lub zgonu byt wyZzszy w grupie
APA+ADT w poréwnaniu do grupy PBO+ADT, odpowiednio 68,2% vs 47,5%.

Badacze przedstawili osobno wyniki analizy dla poszczegdélnych podgrup. Analiza ta zostata przeprowadzona bez
stratyfikaciji, stad réznigcy sie wynik HR dla ogdlnej populacji badania. Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Ocena PFS, analiza w podgrupach; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019

Liczba pacjentéw, n/N (%*) Mediana PFS [miesigce]
Podgrupa HR (95% ClI)
APA+ADT PBO+ADT APA+ADT PBO+ADT
Ogdtem (bez stratyfikacji) 134/525 (25,5%) 231/527 (43,8%) NO 22,1 0,49 (0,40; 0,61)
Ocena sprawnosci 0 79/328 (24,1%) 142/348 (40,8%) NO 30,5 0,52 (0,39; 0,68)
wedtug skali
ECOG 1 55/197 (27,9%) 89/178 (50,0%) 28,7 15,0 0,42 (0,30; 0,59)
Ameryka
Pétnocna | 32/173 (18,5%) 67/173 (38,7%) NO 30,5 0,43 (0,28; 0,66)
. oraz UE
Region
geograficzny
Pozostate | 102/352 (29,0%) 164/354 (46,3%) NO 21,4 0,51 (0,40; 0,65)
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Liczba pacjentéw, n/N (%) Mediana PFS [miesiace]
Podgrupa HR (95% ClI)
APA+ADT PBO+ADT APA+ADT PBO+ADT
Tak 49/289 (17,0%) 102/269 (37,9%) NO 32,9 0,38 (0,27; 0,54)
Wyjsciowo
przerzuty ty ko do
kosci
Nie 85/236 (36,0%) 129/258 (50,0%) NO 18,2 0,60 (0,46; 0,80)
Wyjsciowo Tak 25/56 (44,6%) 38/72 (52,8%) 23,7 14,9 0,71 (0,43; 1,18)
przerzuty do
narzgdéw
trzewnych i kosci Nie 109/469 (23,2%) | 193/455 (42,4%) NO 23,0 0,46 (0,37; 0,59)
<7 41/174 (23,6%) 65/169 (38,5%) NO 30,5 0,53 (0,36; 0,78)
Ocena nowotworu
wg skali Gleasona
>7 93/351 (26,5%) 166/358 (46,4%) NO 18,6 0,48 (0,37; 0,61)
Wczesniejsze Tak 10/58 (17,2%) 19/55 (34,5%) NO 22,1 0,47 (0,22; 1,01)
leczenie
docetakselem Nie 124/467 (26,6%) | 212/472 (44,9%) NO 22,0 0,49 (0,39; 0,62)
<65 40/149 (26,8%) 85/182 (46,7%) NO 18,4 0,45 (0,31; 0,66)
Wiek [lata] 65-74 61/243 (25,1%) 105/232 (45,3%) NO 22,0 0,47 (0,34; 0,64)
>75 33/133 (24,8%) 41/113 (36,3%) NO 32,9 0,65 (0,41; 1,03)
Stezenie
Swgi = miw Tak 92/285 (32,3%) 119/241 (49,4%) NO 15,4 0,51 (0,39; 0,67)
antygenu
sterczowego
(PSA) powyzej Nie 421240 (17,5%) | 112/286 (39,2%) NO 305 0,39 (0,27; 0,56)
mediany
Aktywnos¢ Tak 21/60 (35,0%) 30/60 (50,0%) 22,4 14,6 0,57 (0,33; 1,00)
dehydrogenazy
mleczanowej )
powyzej GGNA Nie 109/443 (24,6%) | 191/442 (43,2%) NO 23,0 0,48 (0,38; 0,61)
Aktywnos¢ Tak 69/177 (39,0%) 98/180 (54,4%) 22,4 14,7 0,54 (0,40; 0,74)
fosfatazy
akalicznej .
powyzej GGNA Nie 64/346 (18,5%) 133/345 (38,6%) NO 30,5 0,42 (0,31; 0,57)
Stopient MO 17/85 (20,0%) 23/59 (39,0%) NO NO 0,41 (0,22; 0,78)
Zaawansowania
przerzutéw w
momencie 0 0 )
diagnozy wstepnej M1 108/411 (26,3%) | 196/441 (44,4%) NO 22,0 0,49 (0,39; 0,63)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; GGN gorna granica normy; NO nie osiggnieto.

Leczenie apalutamidem zmniejszato ryzyko progresji choroby lub zgonu w danym czasie w poréwnaniu
do leczenia kontrolnego w kazdej z analizowanych podgrup. W wiekszosci ocenianych podgrup réznice te byty
znamienne statystycznie — wyjgtek stanowili pacjenci z przerzutami do narzgdéw trzewnych i kosci obecnymi
wyjsciowo, chorzy otrzymujgcy wczesniej leczenie docetakselem, pacjenci w wieku 75 lat lub wiecej oraz chorzy
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Istotny wptyw apalutamidu

w poréwnaniu do grupy kontrolnej w opdznianiu wystgpienia progresji choroby lub zgonu odnotowano zaréwno
dla pacjentéw z niskim, jak i wysokim obcigzeniem chorobg przerzutowg, odpowiednio HR = 0,36 (95% ClI: 0,22;

0,57) iHR = 0,53 (0,41; 0,67).

Podgrupa

HR (95% Cl)

Ogdtem (bez stratyfikacii)

Ocena sprawnosci wedtug skali ECOG

0 ——

1 i

| Region geograficzny

Ameryka Pétnocna oraz UE
Pozostate

Wyjéciowo przerzuty tylko do kosci
Tak
Nie
| Wyjsciowo przerzuty do narzgddéw trzewnych i kosci
Tak
Nie
| Ocena nowotworu wg skali Gleasona |
<7
>7
| Wczesniejsze leczenie docetakselem |

Tak
Nie
<65
65-74
>75
| Stezenie PSA powyzej mediany
Tak
Nie
| Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej powyzej GGN |

Tak
Nie
| Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej powyzej GGN |
Tak
Nie
| Obcigzenie chorobg przerzutowg |

Duze (high-volume)

Mate (high-volume)

Stopier zaawansowania przerzutéw w momencie diagnozy wstepnej

MO
M1

0,49 (0,40; 0,61)

0,52 (0,39; 0,68)
0,42 (0,30; 0,59)

0,43 (0,28; 0,66)
0,51 (0,40; 0,65)

0,38 (0,27; 0,54)
0,60 (0,46; 0,80)

0,71(0,43; 1,18)
0,46 (0,37; 0,59)

0,53 (0,36; 0,78)
0,48 (0,37; 0,61)

0,47 (0,22;1,01)
0,49 (0,39; 0,62)

0,45 (0,31; 0,66)
0,47 (0,34; 0,64)
0,65 (0,41; 1,03)

0,51(0,39;0,67)
0,39(0,27;0,56)

0,57 (0,33; 1,00)
0,48 (0,38; 0,61)

0,54 (0,40; 0,74)
0,42 (0,31; 0,57)

0,53(0,41;0,67)
0,36 (0,22;0,57)

0,41 (0,22; 0,78)
0,49 (0,39; 0,63)

0,125 0,25 0,5

&
<

Lepsza interwencja

N
>

Lepsza kontrola

Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji choroby, analiza w podgrupach; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN

(Chi 2019)

Ponadto odnaleziono abstrakt doniesienia konferencyjnego (Ozguroglu 2020), w ktérym zaprezentowano wyniki
oceny PFS w podgrupach chorych z wysokim (high risk) lub niskim (low risk) ryzykiem choroby.
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Tabela 23. Dodatkowa analiza PFS w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na ryzyko choroby; APA+ADT
vs PBO+ADT,; badanie TITAN (Ozguroglu 2020)
APA+ADT

Odsetek pacjentow (%)

PBO+ADT
Odsetek pacjentow (%)

Podgrupa HR (95% ClI), p

Pacjenci z wysokim ryzykiem 0,44 (0,34; 0,57),

(high risk patients) 38% bd. p < 0,0001
Pacjenci z_n|sk|m_ ryzykiem (low 26% bd. 0,54 ((_),38; 0,78),
risk patients) p = 0,001

Zaréwno w przypadku pacjentéw z wysokim (high risk) jak i niskim (low risk) ryzykiem, ryzyko progresji choroby
byto istotnie nizsze w grupie pacjentéw leczonych apalutamidem w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
placebo: HR = 0,44 (95% CI: 0,34; 0,57), p < 0,0001 w podgrupie high risk i HR = 0,54 (95% CI: 0,38; 0,78),
p < 0,001 w podgrupie low risk.

Dodatkowe punkty koncowe

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (TTIC)

Wsrdd pacjentéw otrzymujgcych apalutamid w skojarzeniu z terapig antyandrogenowg, odsetek pacjentéw z 24-
miesiecznym czasem wolnym od rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej byt wyzszy w poréwnaniu do chorych
przyjmujgcych terapie antyandrogenowg z placebo: 91% vs 78%, a ryzyko koniecznosci rozpoczecia
chemioterapii cytotoksycznej istotnie mniejsze HR = 0,39 (95% CI. 0,27; 0,56), p < 0,0001. W obu grupach

mediana czasu do zdarzenia nie zostata osiggnieta.

Autorzy raportowali takze

liczbe pacjentow,

Dane te przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 24. Kolejne linie leczenia; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019)*

u ktérych zastosowano poszczegdlne kolejne terapie.

Terapia

APA+ADT,
niN (%)

PBO+ADT,
niN (%)

RR (95% Cl)*

RD (95% Cl)*

Terapia przedtuzajaca zycie (life-

0,62 (0,50; 0,77)

-0,23 (-0,33; -0,14)

prolonging therapy) w leczeniu raka 64/170 (37,6%) 165/271 (60,9%) < 0.0001 NNT =5 (4; 8)
gruczotu krokowego? p=5 p < 0,0001
. -0,19 (-0,28; -0,10)
Terapia ogolnoustrojowa?®: 87/170 (51,2%) 190/271 (70,1%) 0.73 EO(’)GS(’)S’ZSG) NNT =6 (4; 11)
P=° p < 0,0001

e Terapia hormonalna:

447170 (25,9%)

98/271 (36,2%)

0,72 (0,53; 0,97)
p = 0,0286

-0,10 (-0,19; -0,02)
NNT = 10 (6; 65)

p = 0,0209
e Octan abirateronu w skojarzeniu o o 0,74 (0,46; 1,20) -0,04 (-0,11; 0,02)
z prednizonem 21170 (12,4%) 45/271 (16,6%) p =0,2282 p = 0,2095
. . 0,82 (0,46; 1,46) -0,02 (-0,08; 0,04)
0, 0,
e Bikalutamid 16/170 (9,4%) 31/271 (11,4%) b = 0,5039 b = 0,4932

e Enzalutamid

3/170 (1,8%)

17/271 (6,3%)

0,28 (0,08; 0,95)
p = 0,0403

-0,05 (-0,08; -0,01)
NNT = 23 (13; 100)

b =0,0116
Inne* 41170 (2,4%) 5/271 (1,8%) 1'22 io(,)??ijées) O*Oé (:'%%22;0%03)
« Chemioterapia: 35/170 (20,6%) 731271 (26,9%) 0'75 g?fé?léog) 'O'OS £‘%"11‘;;2%'02)
« Docetaksel 29/170 (17,1%) 671271 (24,7%) o,eg iob"‘gés}éoz) -o,os i‘%’y%%% 00)
« Kabazytaksel 1/170 (0,6%) 21271 (0,7%) 0'88 i%‘?;g?gz) o,og (;06?824?8%01)
. Innes 5/170 (2,9%) 41271 (1,5%) 1’93 i%?;‘g,gfz) 0’0;1) §06?31£5%O4)
« Inna terapia: 8/170 (4,7%) 191271 (7,0%) 0'6; io(,):’agégéso) -o,os i‘%’%&%oz)
+ Rad-223 2/170 (1,2%) 41271 (1,5%) 0'88 iob%gim) o,og (;06%6%02)
o Sipuleucel-T 2/170 (1,2%) 5/271 (1,8%) 0'6; ioé%géssizs) '0'0; i‘%"%%g%oz)
o Inne 41170 (2,4%) 10/271 (3,7%) 0'63' io&cl)‘;‘géom '0'0; i’%’,ﬂi&%’oa
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* obliczono na podstawie dostepnych danych; ! dane uzyskane z suplementu do publ kacji Chi 2019; 2 wigczajgc docetaksel, octan abirateronu
w skojarzeniu z prednizonem, enzalutamid, kabazytaksel, rad-223 oraz sipuleucel-T; ° niektorzy pacjenci pozostawali w zaslepieniu
po zakonczeniu leczenia oraz przed kolejng terapia, aby umozliwi¢ wigczenie do kolejnego badania klinicznego; * wiaczajac dietylostylbestrol,
flutamid i cyproteron; 5 wigczajac etopozyd, paklitaksel, estramustyne, karboplatyne i cisplatyne; © wiaczajgc kwas zoledronowy, klodronian,
prednizolon i prednizon; NO nie osiggnieto.

Kolejne terapie byly wdrazane u znacznie mniejszego odsetka pacjentéw leczonych apalutamidem w poréwnaniu
do chorych przyjmujacych placebo. W kolejnej linii leczenia terapie przedtuzajgca zycie w leczeniu raka gruczotu
krokowego otrzymywato istotnie mniej chorych z grupy APA+ADT w poréwnaniu do pacjentéow z grupy PBO+ADT
(37,6% vs 60,9%), RR = 0,62 (95% CI: 0,50; 0,77), p < 0,0001, NNT =5 (95% CI: 4; 8). Terapie ogdlnoustrojowa
kolejnej linii otrzymywato tgcznie 51,2% w grupie chorych leczonych apalutamidem oraz 70,1% w grupie
przyjmujgcych leczenie kontrolne, rowniez w tym przypadku roéznice byly znamienne statystycznie, RR = 0,73
(95% CI: 0,62; 0,86), p = 0,0002, NNT = 6 (95% CI: 4; 11). W poszczegdlnych rodzajach terapii, kierunek efektu
byt zgodny z gtdwng analizg dla leczenia ogdlnoustrojowego. Rdznice byly istotne statystycznie w przypadku
dalszej terapii hormonalnej: 8,4% vs 18,6% odpowiednio dla grup APA+ADT i PBO+ADT, RR = 0,72 (95% CI:
0,53; 0,97), p =0,0286, NNT =10 (95% CI: 6; 65), w tym dla terapii enzalutamidem, RR = 0,28 (95% ClI: 0,08;
0,95), p =0,0403, NNT =23 (95% CI: 13; 100). W przypadku chemioterapii (20,6% vs 26,9% dla APA+ADT
vs PBO+ADT) oraz innych dalszych terapii (4,7% vs 7,0%% dla APA+ADT vs PBO+ADT), nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami.

Badacze podali, ze w grupie chorych przyjmujgcych apalutamid przezycie bylo diuzsze niz wsréd pacjentow
otrzymujgcych placebo pomimo tego, ze w ostatniej grupie wiecej chorych otrzymywato terapie przedituzajgca
zycie po zakonczeniu leczenia analizowanego w ramach badania.

Czas do pogorszenia bélu

Ocene tego punktu przeprowadzano przy uzyciu pytan formularza BPI-SF. Pacjenci dokonywali oceny
samodzielnie przez 7 nastepujacych po sobie dni kazdego cyklu leczenia (przez 6 dni przed oraz 1 dnia kazdego
nowego cyklu), az do jego zakonczenia, a nastepnie w 4, 8 i 12 miesigcu okresu obserwacji (Agarwal 2019
appendix). W publikacji gtdbwnej badania TITAN (Chi 2019) badacze przedstawili wyniki oceny u pacjentéw, ktorzy
wykonali pomiar minimum 1 dnia, a odczuwany przez nich bdl zwiekszyt sie z ocenianego =2 punktow
do >4 punktow.

Mediany czasu do pogorszenia bélu w obu grupach nie zostaty osiggniete, a réznice pomiedzy grupami nie byly
istotne, p = 0,12. Zgodnie z hierarchiczng strategig testowania, poniewaz nie osiggnieto istotnosci statystycznej
dla drugiego testowanego punktu koncowego, kolejne punkty kohcowe nie byty formalnie testowane.

Czas do przewlekiego stosowania opioidéw

W obu grupach zostata osiggnieta mediana czasu do przewlektego stosowania opioidow. Zgodnie z hierarchiczng
strategig testowania, badacze nie przedstawili wartosci p dla czasu do przewlektego stosowania opioidéw, ale
analizujgc podane przedziaty HR mozna wnioskowac, ze réznice pomiedzy grupami nie byly statystycznie istotne,
cho¢ wartos¢ HR wskazywata na korzys¢ grupy apalutamidu, HR = 0,77 (95% CI: 0,54; 1,11).

Czasu do wystgpienia zdarzen kostnych (TSRE)

Mediana czasu do wystgpienia zdarzen kostnych nie zostata osiggnieta w zadnej z grup. Ryzyko TSRE byto
mniejsze w grupie otrzymujgcej apalutamid w poréwnaniu do kontroli, HR = 0,80 (95% CI: 0,56; 1,15). Tak jak
w przypadku ocenianego wczesniej punktu koricowego, zgodnie z hierarchiczng strategig testowania badacze
nie przedstawili wartosci p, lecz analizujgc podane przedziaty HR mozna wnioskowaé, Ze réznice pomiedzy
grupami nie byly znamienne statystycznie.

Czas do opornosci na kastracje

W doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 podano dane o czasie do wystgpienia opornosci na kastracje (castration
resistance), ktory definiowano jako czas od randomizacji do wystgpienia: udokumentowanej radiologicznej
progresji choroby, progresji PSA lub zdarzen kostnych, w zaleznosci co wystgpi pierwsze. Mediana czasu
do wystgpienia opornosci na kastracje nie zostata osiggnieta w grupie APA+ADT, natomiast w grupie kontrolnej
wyniosta 11,4 miesigca. Ryzyko wystgpienia udokumentowanej radiologicznej progresji choroby, progresji PSA
lub zdarzen kostnych (w zaleznosci co wystgpito pierwsze) bylo znamiennie mniejsze w grupie otrzymujgcej
apalutamid w poréwnaniu do kontroli, HR = 0,34, p < 0,0001.

Eksploracyjne punkty koncowe

Czas do progresji PSA (TTPP)

Odsetek 24-miesiecznego czasu wolnego od progresji PSA byt ponad dwukrotnie wyzszy w grupie pacjentow
leczonych apalutamidem w skojarzeniu z terapig antyandrogenowg w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej terapie
antyandrogenowsg i placebo (75% vs 36%). Mediana TTPP w grupie APA+ADT nie zostata osiggnieta, zas
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w grupie PBO+ADT mediana wynosita 12,91 miesiecy. Wspotczynnik HR wynosit 0,26 (95% CI: 0,21; 0,32),
przedziat ufnosci wskazywat na statystyczng istotnosé badanych réznic (autorzy nie podali wartosci p).

Nawrét zmian nowotworowych moze przebiegac bezobjawowo, a jedynym czynnikiem $wiadczgcym o ponownym
rozwoju choroby jest zwiekszenie stezenia PSA. Autorzy badania przedstawili dane dotyczgce pacjentow,
u ktérych odnotowano spadek stezenia PSA ponizej progu wykrywalnosci, tj. do < 0,2 ng/ml. Odnotowali spadek
stezenia PSA ponizej 0,2 ng/ml u ponad dwukrotnie wiekszej liczby chorych leczonych apalutamidem
w porownaniu do przyjmujgcych placebo (68,4% vs 28,7%) — roznice byly istotne statystycznie, RB = 2,39 (95%
Cl: 2,06; 2,76), p < 0,0001, NNT = 3 (95% CI: 3; 3).

Przezycie wolne od drugiej progresji choroby (PFS2)

Autorzy przedstawili osobno czas do przezycia wolnego od drugiej progresji choroby (PFS2), definiowany jako
czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby okreslonej przez badacza (investigator-determined
disease progression), w czasie otrzymywania przez pacjenta kolejnej terapii w leczeniu raka gruczotu krokowego,
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

Tabela 25. Wtérne przezycie wolne od progresji choroby; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019)

APA+ADT, N = 525 PBO+ADT,N = 527
i iaai HR (95% CI)
. et 24-miesieczne PFS2 . et 24-miesieczne PFS2
Mediana [miesigce] (95% Cl) Mediana [miesiace] (95% Cl)
Mediana okresu obserwacji: 22,7 miesigca
NO 81% (77%; 85%) NO 72% (67%; 76%) 0,66 (0,50; 0,87)

Mediana okresu obserwacji: 44 miesigce (Chi 2021)

0,66

NO bd. NO bd. b <6,0001

NO nie osiagnieto

Wsrdd pacjentéow otrzymujgcych apalutamid w skojarzeniu z terapig antyandrogenowg, odsetek pacjentow
z 24 miesiecznym czasem wolnym od drugiej progresji choroby byt istotnie wyZzszy w poréwnaniu do chorych
przyjmujgcych terapie antyandrogenowg z placebo: 81% vs 72%. Wspdtczynnik HR wynosit 0,66 (95% CI: 0,50;
0,87), a przedziat ufnosci wskazywat, Zze réznice byly statystycznie istotne (autorzy nie po-dali wartosci p). W obu
grupach mediana czasu do zdarzenia nie zostata osiggnieta. Podobne wyniki odnotowano w okresie obserwacji
o0 medianie 44 miesigce — HR = 0,66, p < 0,0001.
Ponadto odnaleziono abstrakty z doniesien konferencyjnych (Agarwal 2020, Ozguroglu 2020), prezentujace
wyniki oceny PFS2 w niewyrdznionych wyjsciowo podgrupach:

e wsrdd pacjentdw otrzymujgcych jako kolejng terapie leczenie hormonalne, taksany oraz niezaleznie

od kolejnej terapii leczenia,

e u chorych z wysokim (high risk) lub niskim (low risk) ryzykiem choroby.

We wszystkich analizowanych podgrupach, z wyjgtkiem low-risk, ryzyko drugiej progresji choroby byto istotnie
nizsze wsréd chorych leczonych apalutamidem w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo.

Czas do objawowej miejscowej progresji choroby

Mediana czasu do zdarzenia w obu grupach nie zostata osiggnieta. Badacze nie podali wartosci p dla
przedstawionego HR, jednak na podstawie przedziatu 95%CI| mozna stwierdzi¢, ze réznice nie byly statystycznie
istotne.

Punkty koncowe oceniane przez pacjenta (patient-reported outcomes)

W publikacji Agarwal 2019 opublikowano wyniki poszerzonej analizy punktéw koncowych ocenianych przez
pacjenta. Badacze przeprowadzili analize dla punktéw koncowych: czas do pogorszenia bélu (ocena gtéwna oraz
dodatkowa analiza wrazliwosci), czas do progresji najwigekszej intensywnosci bdlu (z dodatkowag analizg
wrazliwosci), czas do wptywu progresji bélu na poszczegdlne obszary zycia pacjenta, czas do progresji Sredniego
nasilenia bolu, czas do zwiekszenia intensywnosci zmeczenia, czas do wptywu zmeczenia na poszczegoéine
obszary zycia pacjenta oraz czas do ogdlnego pogorszenia jakosci zycia, aby oceni¢ czas do pogorszenia bélu,
czas do progresji objawdéw zmeczenia oraz czas do ogdlnego pogorszenia jakosci zycia chorych. Autorzy przyjeli
te samg date odciecia danych, ktorg przyjeto dla pierwszej analizy interim — 23 listopada 2018 r. Mediana okresu
obserwacji dla punktéw koricowych ocenianych przez pacjenta wyniosta od 19,4 do 22,1 miesiecy.

Pacjenci oceniali poszczegdlne punkty dotyczgce bdlu oraz zmeczenia samodzielnie za pomocg elektronicznych
kwestionariuszy, odpowiednio BPI-SF (Brief Pain Inventory — Short Form) oraz BFI (Brief Fatigue Inventory),
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przez 7 kolejnych dni kazdego cyklu leczenia (przez 6 dni przed rozpoczeciem oraz 1 dnia kazdego nowego cyklu)
w okresie trwania leczenia, a nastepnie w 4, 8 i 12 miesigcu okresu obserwacji. W trakcie wizyt w osrodku
majacych na celu podanie leczenia, chorzy wypetniali kwestionariusze przed przeprowadzeniem jakichkolwiek
innych badan, procedur czy konsultacji. Po 13 cyklu leczenia, pacjenci wypetniali kwestionariusze BPI-SF i BFI
samodzielnie w domu, bez koniecznosci wizyty w klinice.

Ocene jakosci zycia prowadzono co 4 miesigce przez okres do 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia zgodnie
z protokotem. Pacjenci wypetniali samodzielnie kwestionariusze FACT-P (Functional Assessment of Cancer
Therapy-Prostate) oraz EQ-5D-5L (European Quality of Life 5 Dimensions, 5-Levels Questionnaire) wyjsciowo,
przed rozpoczeciem pierwszego 7-dniowego cyklu leczenia, podczas kazdej wizyty w cyklach 2-7, oraz w kazdym
kolejnym cyklu do zakonczenia leczenia, a pézniej w 4, 8 i 12 miesigcu okresu obserwacji. Chorzy otrzymywali
przypomnienie drogg elektroniczng przy kazdym kolejnym cyklu. Zmiany w wyniku od wartosci wyjsciowej oceny
z uzyciem formularza FACT-P, przyjete za zmiany istotne klinicznie, zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 26. Zmiany wynikéw PROs, przyjmowane jako istotne klinicznie, z wykorzystaniem kwestionariusza FACT-P
w analizie badania TITAN (Agarwal 2019)

Zmiana wyniku od wartosci wyjsciowej

Slell etk przyjmowana za istotng klinicznie
Dobrostan fizyczny (ang. physical wellbeing) 3
Dobrostan spoteczny/rodzinny (ang. social/family wellbeing) 3
Dobrostan emocjonalny (ang. emotional wellbeing) 3
Dobrostan funkcjonalny (ang. functional wellbeing) 3
Ogodlna ocena funkcjonalna terapii raka (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy- 9
General)
Dolegliwosci specyficzne dla raka gruczotu krokowego (ang. prostate cancer subscale) 3
Wskazn k dla wyniku préby (ang. trial outcome index)* 9
Wyn k catkowity dla kwestionariusza FACT-P (FACT-P total scale) 10
Wyn k oceny bélu dla kwestionariusza FACT-P (FACT-P pain scale) 2
Wynik oceny dolegliwosci specyficznych dla raka gruczotu krokowego (FACT prostate 3

symptom index-8, FAPSI-8)"

A TOI (trial outcome index) stanowi sume punktéw uzyskanych po ocenie dobrostanu fizycznego i funkcjonalnego oraz domeny FACT-P,
specyficznej dla danego nowotworu;

M narzedzie FAPSI-8 zawiera pytania dotyczgce oceny bolu (3 elementy), zmeczenia, utraty masy ciata, trudnosci w oddawaniu moczu
(2 elementy) oraz obawy o pogorszenie stanu.

Do oszacowania zmiennych dla kazdego z ocenianych punktow koncowych oraz do obliczenia HR z 95% Cl uzyto
metody Kaplan-Meiera oraz modelu proporcjonalnych hazardow Coxa. Jezeli obliczenie mediany czasu dla
danego punktu nie byto mozliwe ze wzgledu na brak 50% raportowanych zdarzen, porownywano 25 percentyl
czasu do zdarzenia. Z uwagi na to, ze nasilenie sie bolu lub zmeczenia u chorych mogto nastepowac¢ zaréwno
przed jak i po progresji choroby, ocene jako$ci zycia przeprowadzano wsrdd pacjentéw bedgcych po progresii.
Dane pacjentéw, u ktérych nie odnotowano pogorszenia bolu lub objawdéw zmeczenia, byty cenzorowane w dniu
przeprowadzenia ostatniej ich oceny. Autorzy zaznaczyli, ze przedstawiona w publikacji Agarwal 2019 analiza
jakosci zycia stanowita analize eksploracyjng i nie zaktadano osiggniecia odpowiedniej mocy statystyczne;.
W niniejszym raporcie dokonano jednak oceny istotnosci wynikbw na podstawie podanych wartosci
HR i zakreséw 95% CI.

PROs — zmiana wynikéw oceny w trakcie badania

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione wyniki oceny wyjsciowej oraz zmian od wartosci wyjsciowej dla
punktéw koncowych, ktére byty oceniane samodzielnie przez pacjentéw. Wyniki srednich wartosci wyjsciowych
opublikowano dla oceny progresji najwiekszej intensywnosci bélu z wykorzystaniem kwestionariusza BPI-SF,
intensywnosci zmeczenia na podstawie kwestionariusza BPI oraz poszczegdlnych punktéw ocenianych przy
uzyciu narzedzia FACT-P: wyniku funkcjonalnej oceny terapii nowotworéw (FACT-P total), oceny wedtug wersji
ogolnej kwestionariusza (FACT-G), domen oceniajgcych dobrostan fizyczny, spoteczny/rodzinny, emocjonalny
i funkcjonalny oraz domen specyficznych dla oceny specyficznych dla raka gruczotu krokowego. Analize zmian
od wartosci wyjsciowej przedstawiono w formie wykresoéw dla progresji intensywnosci i wptywu progresji bolu
na poszczegolne obszary zycia pacjenta, intensywnos$ci i wptywu progresji zmeczenia, a takze ogodlnej oceny
jakosci zycia z wykorzystaniem narzedzia FACT-P oraz kwestionariusza EQ-5D-5L. Dodatkowo badacze
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wykonali analize post-hoc i przedstawili wyniki wyjsciowe dla oceny bélu wedtug jego nasilenia (odpowiednio:
brak bdlu, tagodny bél, bdl o $rednim nasileniu oraz silny bdl).

Tabela 27. Srednie wyj$ciowe wyniki PROs; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Agarwal 2019")

APA+ADT PBO+ADT
Skala/podskala . . < .
n/N, (%%*) Srednia (SD) n/N, (%*) Srednia (SD)
Kwestionariusz BPI-SF
Progresja najwigkszej intensywnosci 503/525 (95,8%) 1,93 (2,190) 513/527 (97,3%) 1,84 (2,127)
bélu (worst pain)
wyjéciowe nasilenie bélu: brak bélu 198/525 (37,7%) 0,07 (0,134) 200/527 (38,0%) 0,06 (0,129)
wyjsciowe nasilenie bolu: fagodny bol 195/525 (37,1%) 1,87 (0,873) 207/527 (39,3%) 1,76 (0,831)
wyjsclowe ”as"sgé‘?l:;t” bdl o Srednim 98/525 (18,7%) 5,05 (1,049) 95/527 (18,0%) 4,98 (1,029)
wyjéciowe nasilenie bolu: silny bl 12/525 (2,3%) 8,39 (0,770) 11/527 (2,1%) 8,57 (0,490)
Kwestionariusz BFI
Najwigksza intensywnosé zmeczenia 503/525 (95,8%) 2,04 (2,176) 513/527 (97,3%) 2,08 (2,200)
(worst fatigue)

Kwestionariusz FACT-P

Wynik catkowity dla kwestionariusza
FACT-P (FACT-P total scale)

396/525 (75,4%)

112,76 (20,158)

400/527 (75,9%)

111,49 (19,436)

ogolna ocena funkcjonalna terapii raka
(FACT-G)

396/525 (75,4%)

79,50 (14,990)

400/527 (75,9%)

78,81 (14,054)

dobrostan fizyczny

396/525 (75,4%)

24,21 (3,776)

400/527 (75,9%)

23,89 (3,880)

dobrostan spoteczny/rodzinny

396/525 (75,4%)

18,70 (6,547)

400/527 (75,9%)

18,95 (6,045)

dobrostan emocjonalny

396/525 (75,4%)

19,02 (3,742)

400/527 (75,9%)

18,67 (3,837)

dobrostan funkcjonalny

396/525 (75,4%)

17,57 (6,085)

400/527 (75,9%)

17,31 (5,833)

dolegliwos$ci specyficzne dla raka
gruczotu krokowego (PCS)

396/525 (75,4%)

33,26 (6,817)

400/527 (75,9%)

32,68 (6,824)

wynik oceny dolegliwosci specyficznych

0,
dla raka gruczotu krokowego 396/525 (75,4%)

25,33 (5,046) 400/527 (75,9%) 24,74 (5,143)

wskaznik dla wyniku préby (trial

0,
outcome index) 396/525 (75,4%)

75,04 (14,034) 400/527 (75,9%) 73,87 (14,137)

wynik oceny bdlu dla kwestionariusza
FACT-P (FACT-P pain scale)

* obliczono na podstawie dostepnych danych; * dane w suplemencie do publikacji

396/525 (75,4%) 12,33 (3,746) 396/527 (75,1%) 12,08 (3,714)

Wyniki uzyskano od wiekszosci pacjentdw biorgcych udziat w badaniu. Ocene dotyczacg odczuwania bdlu
przeprowadzito najwiecej pacjentow — 95,8% w grupie chorych leczonych apalutamidem oraz 97,3% w grupie
otrzymujgcej placebo. Analize zmeczenia oraz pozostatych aspektéw dotyczgcych oceny funkcjonalnej
prowadzito 75,4% pacjentéw w grupie APA+ADT oraz 75,9% chorych w grupie PBO+ADT.

Wyniki analizy post-hoc poparly wnioski wynikajgce z przeprowadzonych analiz. Wigekszos¢ pacjentow
pozostajgcych w badaniu nie odczuwata silnego bélu, a intensywnosé¢ bélu nie zwiekszata sie istotnie. Wedtug
przedstawionych przez autoréw wynikow, wiekszo$¢ pacjentéw oceniajgcych bol jako tagodny nie zmienita swojej
oceny po przeprowadzonym leczeniu lub ocena ta wskazywata na zmniejszenie bélu w obu grupach. W przypadku
pacjentéw z bélem sredniego nasilenia lub silnym bdlem, ocena wskazywata na zmniejszenie bdlu po leczeniu
apalutamidem w poréwnaniu do kontroli. W doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 podano, ze w okresie
obserwacji o medianie 44 miesigce, zgodnie z oceng catkowitego wyniku kwestionariusza FACT -P, jako$¢ zycia
pacjentow utrzymywata sie w grupie APA+ADT i nie r6znita sie od grupy kontrolnej.
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» Punkty dotyczgce oceny bolu

Autorzy raportowali zmiany od wartosci wyjsciowej dla oceny progresji najwiekszej intensywnosci bélu w ciggu
24 godzin od przeprowadzania przez chorego oceny oraz wplywu progresji bélu na poszczegdlne obszary zycia.
Wyniki srednich réznic dla zmian od wartosci wyjsciowych punktdow oceniajgcych bdl pacjenta nie roznity sie
istotnie pomiedzy grupami, p =0,7685 i p = 0,6928 odpowiednio dla progresji najwiekszej intensywnosci boélu
i wptywu progres;ji bélu na poszczegdlne obszary zycia chorego.

» Punkty dotyczgce oceny zmeczenia — kwestionariusz BFI

Nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi interwencjami we wptywie na progresje
intensywnosci zmeczenia i jej wptyw na poszczegdine obszary zycia pacjentéw. Srednie réznice obliczone dla
zmian od wartosci wyjsciowych punktdéw oceniajgcych zmeczenie pacjenta nie réznity sie znamiennie pomiedzy
grupami, p =0,8225 i p=0,9101 odpowiednio dla zwigekszenia intensywnosci zmeczenia i wptywu progresji
zmeczenia na poszczegolne obszary zycia pacjenta.

» Punkty dotyczace oceny jakosci zycia — kwestionariusz FACT-P i EQ-5D-5L

Raportowano zmiany od wartosci wyjsciowej punktow dotyczgcych oceny jakosci zycia (HRQoL) — z uzyciem
narzedzia FACT-P, w ocenie ogdlnej oraz poszczegoélnych podskal tego kwestionariusza, a takze formularza EQ-
5D-5L HUI (Health Utility Index) oraz wizualnej skali analogowej EQ-5D-5L VAS (Visual Analogue Scale)
(badacze nie przedstawili wynikdw oceny wyjsciowej dla EQ-5D-5L HUI i EQ-5D-5L VAS).

Tabela 28. Srednia zmiana od wartosci wyjsciowej punktéw dotyczacych oceny jakosci zycia; APA+ADT
vs PBO+ADT,; badanie TITAN (Agarwal 2019, Agarwal 2019 appendix)

APA+ADT PBO+ADT
Punkt konco MD (95% Cl)*
it N Srednia (SD) N Srednia (SD) (95% C1)
Kwestionariusz FACT-P
Wynik catkowity dla kwestionariusza ) 1,77 (-1,80; 5,34)
FACT-P (FACT-P total) 147 0,49 (15,03) 103 1,28 (13,55) p=0,3313
Ogolna ocena funkcjonalna terapii raka ] 1,00 (-1,78; 3,78)
(FACT-G) 147 0,11 (11,76) 103 0,89 (10,50) D = 0,4807
) 0,03 (-0,01; 0,07)
Dobrostan fizyczny 147 -0,06 (0,18) 103 -0,09 (0,15) b= 0,1521
Dobrostan spoteczny/rodzinny 147 3,31 (17,34) 103 0,22 (15,83) 3’02 (:_1603472’24)
Dobrostan emocjonalny 147 -0,85 (3,33) 103 41,20 (3,04) 0,35 (-0,45; 1,15)
p =0,3891
Dobrostan funkcjonalny 147 0,50 (5,03) 103 -0,52 (4,62) 1,02 (-0,19; 2.23)
p =0,0977
Dolegliwosci specyficzne dla raka -0,79 (-2,04; 0,46)
gruczotu krokowego (PCS) 147 0,55 (5,15) 103 1,34 (4.82) p =0,2150
Wynik oceny dolegliwosci specyficznych ) 0,35 (-0,38; 1,08)
dla raka gruczotu krokowego 147 0,33 (3,09) 103 0,02 (2.,74) p =0,3458
Narzedzie EQ-5D-5L
0,83 (-0,38; 2,04)
EQ-5D-5L HUI 147 0,55 (5,03) 103 -0,28 (4,62) p=0,1778
5D- ; ) 0,14 (-0,55; 0,83)
EQ-5D-5L VAS 147 0,19 (2,85) 103 0,33 (2,64) p = 0,6897

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Wyniki srednich réznic dla zmian od wartosci wyjsciowych punktéw oceniajgcych jakos¢ zycia pacjentéw nie
réznity sie znamiennie pomiedzy grupami.

Wyniki oceny punktow typu ,,czas do zdarzenia”

Osobno przedstawiono wyniki dla oceny czasu do pogorszenia bolu (oceny gtownej i dodatkowej analizy
wrazliwosci), czasu do progresji najwiekszej intensywnosci bélu (z dodatkowg analizg wrazliwosci), czasu
do wptywu progresiji bélu na poszczegolne obszary zycia chorego, czasu do progresji sredniego nasilenia bélu,
czasu do progresji intensywnosci zmeczenia, czasu do wptywu zmeczenia na poszczegodlne obszary zycia
pacjenta oraz czasu do ogolnego pogorszenia jakosci zycia. W przypadku nie osiggniecia mediany czasu danego
punktu z uwagi na brak 50% raportowanych zdarzen, analizowano dodatkowo 25 percentyl czasu do zdarzenia.
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» Czas do pogorszenia bolu

Mediana czasu do wystgpienia pogorszenia bolu wynosita 22,1 miesigca (IQR: 18,4; 25,6) w grupie przyjmujacej
apalutamid oraz 21,7 miesigca (IQR: 18,4; 24,9) w grupie otrzymujacej placebo. Réznice w odczuwanym przez
pacjentow pogorszeniu bélu nie byty istotne pomiedzy grupami. Mediana czasu do pogorszenia bélu w ocenie
na podstawie formularza BPI-SF nie zostata osiggnieta w zadnej z grup, a réznice pomiedzy grupami nie byly
istotne statystycznie, HR = 0,828 (95% CI: 0,653; 1,049), p =0,12. Badacze przedstawili dodatkowo wyniki
czesciowe w postaci oceny 25 percentyla czasu do pogorszenia bdlu — w grupie leczonej apalutamidem
w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej placebo pogorszenie nastepowato o ponad 5 miesiecy pézniej, 20,53
miesigca (95% CI: 16,10; NO) vs 14,78 miesigca (95% CI: 11,07; 19,81).

» Czas do progresji najwiekszej intensywnosci bélu

Mediana czasu do progresji najwiekszej intensywnosci bélu w ciggu 24 godzin wynosita 20,2 miesigca (IQR: 16,6;
24,0) dla APA+ADT oraz 19,4 miesigca (IQR: 14,8; 23,4) dla PBO+ADT. Mediana czasu do najwiekszej progres;ji
intensywnosci bélu, okreslonej jako wzrost nasilenia bolu o co najmniej 30%, byta wieksza w grupie pacjentow
leczonych apalutamidem w poréwnaniu do pacjentéw z grupy kontrolnej: 19,09 miesigca (95% CI: 11,04; NO)
vs 11,99 miesigca (95% CI: 8,28; 18,46), roznice nie byty istotne statystycznie, HR = 0,890 (95% CI: 0,747; 1,062
p = 0,20. W dodatkowej analizie wrazliwosci, okreslanej przez wzrost nasilenia bélu o co najmniej 2 z uzyciem
narzedzia BPI-SF, réwniez nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami.

» Czas do wptywu progresji bolu na poszczegolne obszary zycia pacjenta
Mediana czasu obserwacji dla tego punktu korncowego wynosita 20,3 miesigca (IQR: 16,6; 24,6) dla APA+ADT
oraz 19,7 miesigca (IQR: 15,6; 24,0) dla PBO+ADT. Mediana czasu do progresji wptywu bdlu na zycie chorego
w obu grupach nie zostata osiggnieta, a réznice byly nieistotne statystycznie, HR = 0,895 (95% CI: 0,728; 1,100),
p = 0,29. W tym przypadku badacze rowniez podali wartos¢ 25 percentyla czasu do zdarzenia: 9,17 miesigca
(95% CI: 5,55; 11,96) w grupie APA+ADT vs 6,24 miesigca (95% ClI: 4,63; 7,43) w grupie PBO+ADT.

» Czas do progresji sredniej wartosci nasilenia bélu

Mediana czasu obserwacji dla tego punktu wynosita 20,3 miesigca (IQR: 16,6; 24,0) w grupie APA+ADT oraz
19,6 (IQR: 15,1; 23,4) w grupie PBO+ADT. Mediana czasu do progresji $redniej wartosci nasilenia bélu wynosita
22,11 (95% CI: 13,83; NO) miesigca w grupie APA+ADT i 14,72 (95% CI: 10,25; 22,05) miesigca w grupie
PBO+ADT, réznice nie byly statystycznie znamienne, HR = 0,878 (95% CI: 0,735; 1,049), p = 0,15. Autorzy podali
takze wyniki czeSciowe w postaci wartosci 25 percentyla czasu do zdarzenia: 2,79 (95% ClI: 1,91; 3,71) miesigca
w grupie APA+ADT i 2,66 (95% ClI: 1,87; 2,79) miesigca w grupie PBO+ADT.

» Czas do progresji intensywnosci zmeczenia

Ocene czasu do progresji intensywnosci zmeczenia zwigzanego z chorobg nowotworowg prowadzono
z wykorzystaniem pytania 3 narzedzia BFI, dotyczacego progresji najsilniejszego zmeczenia, ktére pacjent
odczuwat w ciggu 24 godzin przed przeprowadzeniem oceny. Mediana czasu do progresji najwiekszej
intensywno$ci zmeczenia (worst fatigue) nie zostata osiggnieta, dlatego badacze przedstawili takze wyniki
czesciowe w postaci analizy 25 percentyla czasu do zdarzenia, ktory wyniost 9,23 (95% CI: 6,47; 12,91) miesigca
w grupie apalutamidu oraz 11,04 (95% CI: 8,28; 14,75) miesigca w grupie placebo, réznice byty nieistotne
statystycznie, HR = 1,09 (95% CI: 0,88; 1,35), p = 0,44.

» Czas do wptywu zmeczenia na poszczegodlne obszary zycia pacjenta

Mediana czasu do wplywu zmeczenia na zycie pacjenta nie zostata osiggnieta w obu grupach. Badacze
przedstawili dodatkowo wartos¢ 25 percentyla czasu do zdarzenia: 10,15 (95% ClI: 6,64; 14,42) miesigca w grupie
pacjentdw otrzymujgcych apalutamid i 10,51 (95% CI: 7,39; 14,69) miesigca w grupie przyjmujacych placebo.
Réznice te byly nieistotne statystycznie, HR = 1,01 (95% CI: 0,81; 1,26), p = 0,93.

» Czas do ogolnego pogorszenia jakos$ci zycia (HRQoL)

Czas do ogodlnego pogorszenia HRQoL oceniano na podstawie formularzy FACT-P i EQ-5D-5L. Badacze
prowadzili ocene od pierwszego do siddmego cyklu leczenia oraz w kazdym nastepnym cyklu az do zakonczenia
leczenia, a nastepnie w 4, 8 i 12 miesigcu okresu obserwac;ji.

Zgodnos¢ (compliance) z zaplanowanym schematem oceny dla punktéw kohcowych, ocenianych przez
pacjentdw przy uzyciu kwestionariuszy BPI-SF, BFI, FACT-P przez 7 dni kazdego cyklu leczenia, obliczano jako
réznice oczekiwanej liczby ocen na wizyte i liczby ocen rzeczywidcie wykonanych na tg wizyte. W odniesieniu
do narzedzia BPI-SF, jesli pacjent uzupemit = 1 kwestionariusz, byto to uznawane jako ocena od pacjenta dla
catego cyklu. Oczekiwana liczba ocen na wizyte zostata okreslona na podstawie statusu ukonczenia badania
przez kazdego z pacjentow.
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W trakcie 13 cykli leczenia ogdlna zgodnos¢ (cumulative compliance) z zaplanowanym schematem oceny
z uzyciem kwestionariuszy BPI-SF i BFI wynosita > 95%, a przy uzyciu narzedzi FACT-P i EQ-5D-5L byto to 75-
85%. Wedtug informacji zawartych w publikacji, zgodnosé¢ ta byta podobna pomiedzy grupami (autorzy nie
przedstawili wynikéw). Do 13 cyklu leczenia odsetek ocen, ktérych nie oczekiwano z powodu progresji choroby,
byt mniejszy w grupie pacjentéw leczonych apalutamidem (47/525; 9,0%) niz w grupie placebo (109/527; 20,7%).
Z powodu zgonu pacjenta nie otrzymano 3 odpowiedzi w grupie APA+ADT oraz 7 w grupie PBO+ADT. Odsetek
ocen nieoczekiwanych z innych powodow (np. zdarzen niepozgdanych, decyzji badacza, naruszenia protokotu
badania, wycofania zgody na udziat w badaniu) byt wyzszy w grupie APA+ADT (42/525; 8,0%) niz w grupie
PBO+ADT (25/527; 4,7%). Po 13 cyklu leczenia odsetek zgodnosci oczekiwanej odpowiedzi przy uzyciu
kwestionariuszy BPI-SF i BFI pozostawat wysoki (okoto 90%). Wedtug badaczy, wysoka zgodnos$¢ oczekiwanej
odpowiedzi byta zwigzana z koniecznymi wizytami pacjentow w klinice (wyniki nie zostaty opublikowane). Odsetek
zgodnosci dotyczacych pdzniejszych cykli leczenia, ktére nie wymagaty wizyt chorych w klinice, byt juz nizszy
i wynosit 75%-85% przy uzyciu kwestionariuszy BPI-SF i BFI (wynikéw nie przedstawiono), a w przypadku
narzedzi FACT-P i EQ-5D-5L po cyklu 13 wynosita okoto 80%.

W obu grupach wyniki we wszystkich ocenianych punktach byty do siebie zblizone, a podane przedziaty 95% CI
wskazujg, ze réznice nie byly istotne statystycznie.

Punkt koricowy HR (95% Cl)
Zmeczenie 4" — 1,09 (0,88; 1,35)
Whptyw progresji zmeczenia na jakos¢ zycia —| i 1,01 (0,81; 1,26)
Ocena na podstawie kwestionariusza FACT-P _| — 1,02 (0,85; 1,22)
Ocena na podstawie kwestionariuszaFACT-G - . 0,98 (0,82; 1,18)
Samopoczucie spoteczne/rodzinne L 1,05 (0,87; 1,26)
Samopoczucie emocjonalne - - 0,92 (0,76; 1,11)
Samopoczucie fizyczne T - 1,14 (0,95; 1,36)
Samopoczucie funkcjonalne - . 0,96 (0,81; 1,14)
Ocena na podstawie kwestionariusza FACT-P dotyczaca bélu - . 1,02 (0,86; 1,22)
Ocena na podstawie elementu kwestionariusza FACT-P PCS T . 1,13 (0,95; 1,34)
Ocena na podstawie elementu kwestionariusza FACT-P PSI - . 1,11 (0,92; 1,33)
Ogodtem _| — 1,03 (0,85; 1,23)
< 05 1 2 .
h Lepszainterwencja Lepsza kontrola ”

Rysunek 3. Ocena jakosci zycia na podstawie poszczegélnych punktéw koncowych ocenianych przez pacjenta;
APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN

Autorzy przedstawili dodatkowo ocene ogdlnego pogorszenia jakosci zycia pacjentdw na podstawie
kwestionariusza FACT-P. Mediana otrzymanych wynikdw oceny ogdlnej jakosci zycia na podstawie formularza
FACT-P wynosita 8,87 (95% CI: 4,70; 11,10) miesiaca w grupie APA+ADT oraz 9,23 (95% CI: 7,39; 12,91)
miesigca w grupie PBO+ADT, wyniki byty nieistotne statystycznie, HR = 1,02 (95% CI: 0,85; 1,22), p = 0,85.
Wyniki oceny za pomocg narzedzia EQ-5D-5L HUI spadaty wraz z uptywem czasu, natomiast wyniki uzyskane
przy uzyciu wizualnej skali analogowej EQ-5D-5L VAS utrzymywaly sie w czasie bez zmian (autorzy nie podali
wynikéw). Badacze zaznaczyli, ze wyniki oceny jakosci zycia mogly zosta¢ zaburzone ze wzgledu
na otrzymywang przez pacjentéw w obu grupach juz przed wtgczeniem do badania terapie antyandrogenows.

» Analiza post-hoc z uzyciem modelu ryzyk konkurujgcych dla poszczegoélnych punktéw koncowych

Wykonano dodatkowg analize post-hoc dla czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, czasu
do pogorszenia bélu, czasu do przewlekiego stosowania opioidéw oraz czasu do wystgpienia zdarzen kostnych,
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z uzyciem modelu ryzyk konkurujgcych zgonu Fine'a i Gray'a (accounting for the competing risk of death). Wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Analiza post-hoc z uzyciem modelu ryzyk konkurujacych zgonu Fine'a i Gray'a; APA+ADT vs PBO+ADT;
badanie TITAN (Chi 2019)

Punkt koncowy HR (95% ClI), p

Czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej 0,408 (0,286; 0,581), p < 0,0001

Czas do pogorszenia bélu 0,843 (0,667; 1,066), p = 0,1540

Czas do przewlekilego stosowania opioidow 0,789 (0,549; 1,134), p = 0,2004

Czas do wystgpienia zdarzen kostnych 0,818 (0,570; 1,174), p = 0,2759

Wyniki analizy post-hoc byty podobne do wynikéw analiz oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo poprzez
wymienione w tabeli punkty kohcowe. Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami osiggnieto dla czasu
do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej, HR = 0,408 (95% ClI: 0,286; 0,581), p < 0,0001.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W publikacji Chi 2019 przedstawiono dane dotyczace zdarzen niepozgdanych ogétem oraz oddzielnie dla
pojedynczych zdarzen niepozgdanych, zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania i zdarzen
niepozadanych wystepujgcych podczas leczenia prowadzacych do trwatego lub czasowego przerwania leczenia
lub do redukcji dawki. Podano réwniez czestos¢ poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych prowadzacych
do zgonu pacjenta.

Zdarzenia niepozadane ogo6tem (AEs)
Tabela 30. Czestos¢ zdarzen niepozadanych ogétem w badaniu TITAN; APA+ADT vs PBO+ADT (Chi 2019)

Kategoria AE}T\T?J/OD)T’ Piﬁ\r@ /'OD)T' RR (95% CI)* RD (95% CI)*
AEs ogétem 507/524 (96,8%) 509/527 (96,6%) 1'03 £06?88§71602) o,og (;06,()827;70602)
AEs stopnia 3 lub 4 221/524 (42,2%) 215/527 (40,8%) 1'05’ £06?g§3é19) O'OE (;06?655;001’07)
Ciezkie (serious) AEs 104/524 (19,8%) 107/527 (20,3%) o,gs iobgé,o}éz"’) o,og (;06?855;305'04)
sekorticania ezenia 421524 (8,0%) 281527 (5,3%) e oas v ik
AEs prowadzace do zgonu 10/524 (1,9%) 16/527 (3,0%) 0’6{:’ £°(f§ 21;5337) 'O’O; i‘%*gig‘%o”

* obliczono na podstawie dostepnych danych

Ogotem, czesto$¢ zdarzen niepozgdanych w obu grupach byla wysoka (ponad 96%), a AEs wystapity
u podobnego odsetka pacjentéw. U nieco ponad 40% pacjentéw wystagpity zdarzenia niepozgdane stopnia 3 lub
4, a u okoto 1/5 chorych stwierdzono wystgpienie ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych (19,8% vs 20,3%).
U 8,0% pacjentéw z grupy APA+ADT i u 5,3% pacjentow z grupy kontrolnej zdarzenia niepozgdane doprowadzity
do zakonczenia leczenia, a u odpowiednio 1,9% i 3,0% pacjentéw do zgonu. W doniesieniu konferencyjnym
Ozguroglu 2020 podano, ze profil bezpieczenstwa apalutamidu pozostawat zgodny z uprzednio raportowanymi
wynikami niezaleznie od kategorii ryzyka pacjentéw. W doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 podano,
ze w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, wyniki dotyczgce oceny bezpieczenstwa byly zgodne
z wczesniej raportowanymi danymi.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane

W publikacji Chi 2019 przedstawiono dane dotyczace czestosci poszczegoinych zdarzen niepozgadanych dla
zdarzen wystepujagcych u co najmniej 10% pacjentow w jednej z grup lub zdarzen stopnia = 3 wystepujagcych
u co najmniej 10 pacjentdw w jednej z grup. Dane te przedstawiono dla oddzielnie dla zdarzen niepozgdanych
dowolnego stopnia i dla zdarzeh co najmniej 3 stopnia.
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Tabela 31. Zdarzenia niepozadane ogétem; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019)

0T.4231.21.2021

Zdarzenie
niepozadane

APA+ADT,
n/N (%)

PBO+ADT,
niN (%)

RR (95% CIy*

RD (95% CI*

Uderzenia goragca

119/524 (22,7%)

86/527 (16,3%)

1,39 (1,08; 1,79)
p = 0,0095

0,06 (0,02; 0,11)
NNH = 16 (9; 62)

p = 0,0003

b = 0,0087
Zmeczenie 103/524 (19,7%) 88/527 (16,7%) 1’1§ ﬁo(’)?zli 2'552) O'O?) (;06’(’221?3%08)
Nadcisnienie tetnicze 93/524 (17,7%) 82/527 (15,6%) 1’13 ioc,)f,s;;ulésm 0’0[2) (;06?324i0%07)
B4l plecow 91/524 (17,4%) 102/527 (19,4%) 0’98 ﬁoé‘?féééle) -o,os i‘%%;l%%)

Bol stawow 91/524 (17,4%) 781527 (14,8%) 1’1; io(fgééff’) O'O?) (=-06,0225;7(207)

Bol kohc?érllr)]/egj)érnej W [ Gasan 12.2%) 671527 (12.79%) o,gs ﬁoggf;) 132 o,og (;06?8%6%03)
Swiagd 56/524 (10,7%) 24/527 (4,6%) 2,35 (1,48, 3,73) NON(LG :(01,(;3(;12,;0??1)

p = 0,0002

Przyrost masy ciata

54/524 (10,3%)

89/527 (16,9%)

0,61 (0,45; 0,84)
p = 0,0022

-0,07 (-0,11; -0,02)
NNT = 16 (10; 41)
p = 0,0018

Niedokrwistosé

481524 (9,2%)

71/527 (13,5%)

0,68 (0,48; 0,96)
p = 0,0287

-0,04 (-0,08; 0,00)
NNT = 24 (13; 204)

p = 0,0377

p = 0,0270
Zaparcia 471524 (9,0%) 57/527 (10,8%) o,ss io('f;i%'lzo) 'O’OS i-%,’%i%%,oz)
Astenia 37/524 (7,1%) 44/527 (8,3%) 0’8;’ io(’fféifg) -0’0; i‘%',ii?;goz)
Bl kosc 34/524 (6,5%) 53/527 (10,1%) 0,65 (0,43, 0,98) N%?“:"z%(ﬁ%?fooé)

p = 0,0353

Wysypka uogélniona

34/524 (6,5%)

5/527 (0,9%)

6,84 (2,70; 17,35)
p < 0,0001

0,06 (0,03; 0,08)
NNH = 19 (13; 31)

zasadowej we krwi

p <0,0001
Podwyzszona
2 0,57 (0,31; 1,05) -0,02 (-0,05; 0,00)
0, 0,
aktywnos¢ fosfatazy 16/524 (3,1%) 28/527 (5,3%) p=0,0714 b = 0.0668

Zastéj moczu

13/524 (2,5%)

19/527 (3,6%)

0,69 (0,34; 1,38)
p =0,2919

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,2883

Choroba niedokrwienna
serca

23*/524 (4,4%)

8+/527 (1,5%)

2,89 (1,31; 6,41)
p = 0,0089

0,03 (0,01; 0,05)
NNH = 35 (21; 121)
p = 0,0058

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byly uderzenia gorgca (APA+ADT
vs PBO+ADT, 22,7% vs 16,3%), zmeczenie (19,7% vs 16,7%) i bol plecow (17,4% vs 19,4%). Zaobserwowano
istotnie czestsze wystepowanie uderzen gorgca (RR = 1,39 [95% CI:1,08; 1,79], p = 0,0095), swigdu (RR = 2,35
[95% CI: 1,48; 3,73], p = 0,0003) i wysypki uogdlnionej (RR = 6,84 [95% CI: 2,70; 17,35],p < 0,0001) w grupie
APA+ADT, z kolei przyrost masy ciata (RR = 0,61 [95% CI: 0,45; 0,84)], p = 0,0022), niedokrwistos¢ (RR = 0,68
[95% CI: 0,48; 0,96], p=0,0287) i bdl kosci (RR =0,65 [95% CI=0,43; 0,98], p=0,0377) wystepowaly
znamiennie czesciej w grupie PBO+ADT. Ponadto, badacze podali, ze choroba niedokrwienna serca zostata
odnotowana u 4,4% pacjentow z grupy APA+ADT i u 1,5% chorych z grupy PBO+ADT - rdéznice te takze byly
znamienne, RR = 2,89 (95% CI: 1,31; 6,41), p = 0,0089. Pozostate AEs wystepowaty z podobng czestoscig w obu
analizowanych grupach.

Zdarzenia niepozgdane =3 stopnia wystepowaly z czestoscig nie przekraczajgcg 10%. Najczesciej AEs
o nasileniu = 3 stopnia raportowano nadcisnienie tetnicze (APA+ADT vs PBO+ADT, 8,4% vs 9,1%) oraz bdl
plecow (2,3% vs 2,7%). Wiekszo$¢ zdarzeh niepozadanych = 3 stopnia wystepowata z podobng czestoscig w obu
grupach. Istotne réznice zaobserwowano w przypadku wysypki uogodlnionej, ktorej ryzyko wystgpienia byto
istotnie, okotfo 7 razy wieksze w grupie APA+ADT (RR = 7,04 [95% CI: 1,61; 30,82], p = 0,0096) oraz zwiekszonej
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, ktorej ryzyko wystgpienia byto z kolei istotnie mniejsze (o 85%) w grupie
APA+ADT (RR = 0,15 [95% CI: 0,04; 0,68], p = 0,0137), w poréwnaniu do kontroli.

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

Ogoétem najczestszym zdarzeniem niepozgdanym specjalnego zainteresowania byta wysypka (APA+ADT
vs PBO+ADT, 27,1% vs 8,5%). Wysypke odnotowano ponad trzykrotnie czesciej w grupie APA+ADT,
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w porownaniu do kontroli, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, RR = 3,17 (95% CI: 2,32; 4,34),
p < 0,0001. Réwniez niedoczynnos¢ tarczycy raportowano istotnie czesciej u chorych w grupie APA+ADT
w porownaniu do kontroli, RR = 5,70 (95% CI: 2,41; 13,46), p < 0,0001.

Ogotem zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania o stopniu nasilenia 3 lub wyzszym wystepowaty
dos¢ rzadko, a najczestszym byta wysypka (APA+ADT vs PBO+ADT, 6,3% vs 0,6%). Sposréd tych zdarzen
wiekszos¢ wystepowata z podobng czestoscig w obu grupach, jedynie wysypka pojawiata sie w grupie APA+ADT
ok. 11 razy czesciej niz w grupie kontrolnej, a réznica ta byta statystycznie znamienna, RR = 11,06 (95% CI: 3,41;
35,85), p < 0,0001).

Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia (TEAEs) prowadzace do trwalego przerwania
terapii

Ogodtem zdarzenia niepozgdane wystepujgce podczas leczenia (TEAEs) doprowadzity do trwatego przerwania
terapii u 8,0% pacjentéw z grupy APA+ADT i 5,3% pacjentow z grupy PBO+ADT. Dla wigekszosci zdarzen
odnotowywano jedynie pojedyncze przypadki prowadzgce do trwalego przerwania leczenia. Najczesciej
przerywano leczenie z powodu wysypki (APA+ADT vs PBO+ADT, 2,3% vs 0,2%) oraz z powodu wystgpienia
kolejnego nowotworu (1,3% vs 0,9%). W przypadku wysypki réznica miedzy grupami byta znamienna
statystycznie — zdarzenie to wystepowato ok. 12 razy czesciej w grupie APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT:
RR =12,07 (95% CI: 1,57; 92,48), p =0,0165. Leczac 48 chorych APA+ADT zamiast PBO+ADT nalezy
oczekiwac jednego wiecej przypadku trwatego przerwania terapii w wyniku TEAEs, NNH = 48 (95% ClI: 30; 131).
Dla pozostatych TEAEs skutkujgcych trwatym przerwaniem terapii nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy grupami.

Czestos¢ TEAEs stopnia = 3 prowadzgcych do trwatego przerwania leczenia wynosita 5,0% w grupie APA+ADT
i 4,2% w grupie PBO+ADT. Wszystkie sposrad tych zdarzen wystepowaty w obu grupach z podobng czestoscia.
Najczesciej do trwatlego przerwania leczenia prowadzity wysypka: APA+ADT vs PBO+ADT, 1,3% vs 0,2%,
RR = 7,04 (95% CI: 0,87; 57,02), p = 0,0675, oraz wystgpienie kolejnej zmiany nowotworowej: 1,0% vs 0,6%,
RR = 1,68 (95% CI: 0,40; 6,98), p = 0,4778.

Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia (TEAEs) prowadzace do redukcji dawki leku

TEAEs ogotem, bez wzgledu na stopien nasilenia prowadzity do redukcji dawki leku ponad 3 razy czesciej
w grupie APA+ADT niz w grupie PBO+ADT (7,1% vs 2,1%), i byt to wynik istotny statystycznie, RR = 3,38 (95%
Cl: 1,74; 6,56), NNH =21 (95% CI: 14; 41), p = 0,0003. Najczesciej do redukcji dawki prowadzita wysypka
(5,3% vs 0,8%). Ryzyko jej wystgpienia byto znamiennie, okoto 7 razy wieksze wérdd pacjentéw leczonych
APA+ADT w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RR = 7,04 (95% CI: 2,49; 19,93), NNH =22 (95% CI: 16; 40),
p = 0,0002. Pozostate zdarzenia niepozgdane prowadzity do zmniejszenia dawki leku z podobng czestoscig
w obu grupach.

Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia (TEAEs) prowadzace do czasowego przerwania
terapii

Ryzyko czasowego przerwania terapii na skutek TEAEs dowolnego stopnia byto znamiennie (o 66%) wigksze
w grupie APA+ADT niz w grupie PBO+ADT, RR =1,66 (95% CI: 1,24; 2,22), NNH =13 (95% CI: 9; 29),
p = 0,0006. Najczesciej prowadzity do tego wysypka (APA+ADT vs PBO+ADT, 8,4% vs 0,9%), podwyzszona
aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej lub alaninowej (1,3% vs 2,3%), bol (1,7% vs 2,3%) oraz zakazenia
(1,1% vs 1,3%). Tylko dla oceny wysypki réznice miedzy grupami byty istotne statystycznie: RR = 8,85 (95% CI:
3,54; 22,14), NNH = 14 (95% CI: 11; 21), p < 0,0001.

Ogotem TEAEs = 3 stopnia byly powodem czasowego przerwania terapii znamiennie czesciej w grupie APA+ADT
niz w grupie PBO+ADT: 13,0% vs 8,2%, RR = 1,59 (95% CI: 1,11; 2,28), NNH = 21 (95% CI: 12; 91), p = 0,0120.
Najczesciej prowadzity do tego wysypka (APA+ADT vs PBO+ADT, 3,8% vs 0,4%), nadcisnienie (1,1% vs 1,1%),
oraz podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej lub alaninowej (0,8% vs 1,3%). W przypadku
wiekszosci TEAEs = 3 stopnia terapie przerywano czasowo u podobnego odsetka pacjentdéw miedzy grupami.
Tylko w przypadku wysypki ryzyko jej wystgpienia byto istotnie, okoto 10 razy wieksze podczas terapii APA+ADT
w poréwnaniu do PBO+ADT, RR = 10,06 (95% CI: 2,36; 42,81), NNH = 30 (95% CI: 20; 59), p = 0,0018.

Zgony

Ogotem w grupie APA+ADT podczas badania zmarto 18 (3,4%) pacjentéw, a w grupie PBO+ADT 23 (4,4%)
chorych, z czego odpowiednio 10 (1,9%) i 16 (3,0%) zgondéw bylo spowodowane wystgpieniem zdarzenia
niepozgdanego. Zdarzeniem niepozgdanym najczesciej prowadzgcym do zgonu byta niewydolno$¢ oddechowa
(APA+ADT vs PBO+ADT, 0,2% vs 0,4% - fgcznie 3 pacjentéw). Czestos¢é zgondw z poszczegdinych przyczyn
byta statystycznie podobna miedzy wyréznionymi grupami leczenia. Dodatkowo badacze podali, ze zdarzenia
niedokrwienne doprowadzity do zgonu u 2 pacjentéw w kazdej z analizowanych grup.
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Tabela 32. Zgony, raportowane przez badacza; APA+ADT vs PBO+ADT; badanie TITAN (Chi 2019)

0T.4231.21.2021

Przyczyna zgonu

APA+ADT,
n/N (%)

PBO+ADT,
n/N (%)

RR (95% CI)

RD (95% CI)

0,79 (0,43; 1,44)

-0,01 (-0,03; 0,01)

Wszystkie zgony 18/524 (3,4%) 23/527 (4,4%) p = 0,4378 D = 04363

Zgony z powodu raka prostaty 8/524 (1,5%) 71527 (1,3%) 1’13 £004728(:53415) 0’0?) (=-00‘,0718;6%02)

Zgony z powodu AEs, w tym: 10/524 (1,9%) 16/527 (3,0%) 0’65’ ioggﬁ;l;éw) 'O'O; i‘%’gig‘%o”
* Niewydolno¢ oddechowa 1/524 (0,2%) 2/527 (0,4%) 0’58 io(')?g; i’fa) o,og (;0(3,()516‘;6%00)
« Ostre uszkodzenie nerek 2/524 (0,4%) 0/527 (0,0%) 593;%%%323 49) O'OS iob?gjlgém)
= Ostry zawat mies$nia sercowego 1/524 (0,2%) 1/527 (0,2%) 1’01)(2’8%916%04) 0,0(; (;06,09156%01)
« Nagly zgon 0/524 (0,0%) 2/527 (0,4%) 0*28 ioé?éégélg) o,og S06?214i60500)
= Ostry zespot wierncowy 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’33 ioooéogom) O’Og (=-00’2117;8%00)
= Niewydolnos$¢ serca 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’33 ioooéogom) O’Og (=-00’2117;8%00)
«  Zatrzymanie oddechu i krazenia 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3'02p (3&24;923889) o,og £°6?2;%01)
« Wstrzgs kardiogenny 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3'02p (3&24;923889) o,og £°6?2;%01)
«  Zdarzenie naczyniowo-mézgowe 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3’°i (S'&i;gg%sg) O'OS io(,)(’)%%on
- Zgon 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’33 ioé?éégbzl) 0’02 (:_00’,(1117;8%00)
* Hipotermia 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0*33 ioé?slégbzl) o,og (;06,(1117;8%00)
«  Krwotok wewngtrzczaszkowy 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0*3: ioé?slégbzl) o,og (;06,(1117;8%00)
= Perforacja duzego wrzodu jelitowego 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3'°i (3,3_731;93336,89) O'OS iob(’)g;??éon
= Zawat mies$nia sercowego 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3’Oi (3'3,31;97836'89) 0’08 £00027$501)
« Zatorowos¢ plucna 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’33 ﬁoé?slégbzl) o,og (;06,(1117;8%00)
= Posocznica 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’3;‘ ﬁoé?éégbzl) o,og (;06,(1117;8%00)
= Krwotok podtwardéwkowy 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’33 £000é.03021) 0102 (:_062117;8%00)
« Nagly zgon sercowy 1/524 (0,2%) 0/527 (0,0%) 3'02p (2'3’1;9?6'89) 0'08 £06(,)2;$é01)
«  Samobgjstwo 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’33 ﬁoé?slégbzl) o,og (;06,(1117;8%00)
« Urosepsa 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’3;‘ ﬁoé?éégbzl) o,og (;06,(1117;8%00)
«  Peknigcie naczynia 0/524 (0,0%) 1/527 (0,2%) 0’3;‘ ioé?éagézl) o,og (;06&17;8%00)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W analizie wnioskodawcy przedstawiono dodatkowo wyniki z 15 opracowan wtérnych dot. skuteczno$ci kliniczne;j
oraz bezpieczenstwa apalutamidu. W$réd odnalezionych opracowan, w 7 podsumowano wyniki przegladu jedynie
w sposéb opisowy, nie przeprowadzajgc metaanaliz: Batra 2020, Boukovala 2020, Hall 2020, Hoy 2020,
Marandino 2020, May 2019, Pyrgidis 2020.

Wsrdd tych przegladdéw, opracowania Boukovala 2020, Hoy 2020 oraz May 2019 miaty na celu bezposrednio
ocene apalutamidu, natomiast w pozostatych przeprowadzono szerszg ocene, w ktérej apalutamid rozpatrywano
jako jedng z opisywanych terapii. Opracowania najczesciej oceniaty ogdlng skutecznos$¢ lub bezpieczenstwo
leczenia, cho¢ w trzech podano bardziej specyficzne cele: w przeglagdach Marandino 2020 oraz Batra 2020
starano sie oceni¢ wplyw terapii hormonalnej nowej generacji na funkcje poznawcze pacjentéw z rakiem prostaty
(dodatkowo w opracowaniu Batra 2020 oceniono rowniez wplyw leczenia na objawy depresiji), natomiast
w Pyrgidis 2020 zwrdécono szczegdlng uwage na ryzyko wystgpienia endokrynologicznych/metabolicznych
zdarzen niepozgdanych, podczas leczenia terapiami ukierunkowanymi na elementy szlaku sygnatowego
receptora androgenowego. W odnalezionych przegladach wtérnych przedstawiono wyniki badania TITAN, ktére
byly zgodne z warto$ciami opublikowanymi w dostepnych publikacjach — nie przedstawiono nowych,
nieopublikowanych danych. Wskazywano na istotne zmniejszenie ryzyka progresji radiologicznej lub zgonu
(rPFS) lub samego zgonu (OS) wsréd chorych leczonych apalutamidem skojarzonym z terapig supresji
androgenowej, w porownaniu do samej terapii supresji androgenowej.

Pozostate 8 opracowan (Buonerba 2020, Chen 2020, Ferro 2021, Marchioni 2020, Myint 2020,
Sathianathen 2020, Wang 2020, Wang 2021) prezentowato wyniki przeglgdow systematycznych z metaanaliza.
Celem przegladu Buonerba 2020 byta ocena czynnikéw predykcyjnych skutecznosci terapii ukierunkowanych
na szlak sygnatowy receptora androgenowego (ARAT) i w ramach tej oceny nie poréwnywano poszczegdlnych
terapii ARAT. Autorzy odnotowali, Zze wczesniejsze leczenie docetakselem moze by¢ zwigzane z wynikiem oceny
przezycia catkowitego (OS), natomiast takie czynniki jak zaklasyfikowanie do grupy ,high-volume” lub obecnosé
przerzutéw trzewnych wptywaty na wynik oceny przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Z kolei
opracowanie Myint 2020 miato na celu specyficzng ocene — ryzyko wystgpienia upadkéw oraz ztaman podczas
terapii lekami z grupy inhibitoréw receptora androgenowego. Metaanaliza badan oceniajgcych ten punkt koncowy
wskazywata na zwiekszone ryzyko wystapienia zdarzen upadkéw oraz ztaman dla ogdlnie catej tej grupy lekéw,
przy czym w wynikach badania TITAN uwzglednionych w tej ocenie nie obserwowano istotnych réznic wobec
grupy ADT w zakresie ryzyka wystgpienia tych dwéch AEs. W obu tych badaniach préba TITAN byta jedynym
zidentyfikowanym badaniem oceniajacym apalutamid skojarzony z terapig ADT w leczeniu przerzutowego raka
prostaty wrazliwego na hormonoterapie.

Pozostate przeglgdy (Chen 2020, Ferro 2021, Marchioni 2020, Sathianathen 2020 oraz Wang 2020, Wang 2021)
miaty na celu poréwnanie skutecznosci oraz bezpieczehstwa poszczegdlnych terapii stosowanych w leczeniu
przerzutowego raka prostaty wrazliwego na leczenie hormonalne (kastracje). W kazdym z tych przegladow
uwzgledniono badanie TITAN jako prébe oceniajgcag apalutamid skojarzony z ADT w poréwnaniu do samej terapii
ADT i badanie to byto jedyng zidentyfikowang prébg z randomizacjg, gdzie oceniano to poréwnanie
w analizowanej populacji chorych.

Szczegotowy opis badan w AKL wnioskodawcy rozdziat 3.

Ponadto, w bazie clinicaltrialsregister.eu wnioskodawca odnalazt 2 badania oceniajace apalutamid w skojarzeniu
z ADT u chorych z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego, ale bez opublikowanych
wynikow.
e NCTO04409288 - prospektywne, badanie z randomizacja, aktywng kontrolg oraz cross-over, bez
zaslepienia
e NCTO04601441 - wieloosrodkowe, jednoramienne otwarte badanie interwencyjne fazy IV
Szczegotowa charakterystyka badan w AKL wnioskodawcy rozdziat 8.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczeqo Erleada

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg zmeczenie (26%), wysypka (26% kazdego stopnia i 6% stopnia
3 lub 4), nadcisnienie (22%), uderzenia gorgca (18%), bdl stawdw (17%), biegunka (16%), upadki (13%)
i zmniejszenie masy ciata (13%). Inne wazne dziatania niepozadane obejmujg ztamania (11%) i niedoczynnos¢é
tarczycy (8%).

Ponizsze dziatania niepozgdane zgtaszano (bardzo czesto [= 1/10] i czesto [= 1/100 do < 1/10]) w badaniach
klinicznych pacjentéow ze zréznicowanym rakiem tarczycy i z rakiem watrobowokomérkowym oraz zgtoszone

podczas stosowania lenwatynibu po wprowadzeniu do obrotu.

Tabela 33. Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych apalutamidem

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynno$é tarczycy’

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Zmniejszony apetyt

Hipercholesterolemia,
Hipertrojglicerydemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia smaku,

Niedokrwienne
zaburzenia naczyniowe
mozgu?

Drgawki®

Zaburzenia serca

Choroba niedokrwienna

Wydtuzenie odstgpu QT

serca*
. . Uderzenia goraca,
Zaburzenia naczyniowe . - - -
Nadcisnienie
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka - - -
. L . Swi d, .
Zaburzenia slforyll tkanki Wysypka .El . _ Toksyczna'nelérollza
podskérnej Lysienie naskorka
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe Ztamania®, Skurcze miesni _ _
i tkanki facznej Bol stawow ¢
Zaburzenia ogodlne i stany Zmeczenie _ _ _

w miejscu podania

Badania dodatkowe Zmniejszenie masy ciata - - -

Urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach Upadki - - N

1 Obejmuje niedoczynno$¢ tarczycy, zwiekszone stezenie tyreotropiny we krwi, zmniejszone stezenie tyroksyny, autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy, zmniejszone stezenie wolnej tyroksyny, zmniejszone stezenie tréjjodotyroniny;

2 Obejmuje przemijajacy atak niedokrwienny, incydent naczyniowo-moézgowy, zaburzenie naczyn moézgowych, udar niedokrwienny,
miazdzyce tetnic szyjnych, zwezenie tetnicy szyjnej, niedowtad potowiczy, zawat lakunarny, udar lakunarny, zakrzepowy zawat mozgu,
encefalopatie naczyniowg, zawat mézdzku, zawat mézgu i niedokrwienie moézgu;

3 Obejmuje gryzienie jezyka;

4 Obejmuje dusznice bolesng, niestabilng dusznice bolesna, zawat mie$nia sercowego, ostry zawat migsnia sercowego, niedrozno$¢ tetnicy
wiencowej, zwezenie tetnicy wiencowej, ostry zespdt wiencowy, miazdzyce tetnic wiencowych, nieprawidtowy test wysitkowy serca,
zwigkszenie stezenia troponiny, niedokrwienie miesnia sercowego;

5 Dziatanie niepozgdane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu;

6 Obejmuje ztamanie zebra, ztamanie kregu ledzwiowego, ztamanie kompresyjne kregostupa, ztamanie kregostupa, ztamanie kosci stopy,
ztamanie biodra, ztamanie kosci ramiennej, ztamanie kregu piersiowego, ztamanie gérnej konczyny, ztamanie kosci krzyzowej, ztamanie
kosci dtoni, ztamanie kosci tonowej, ztamanie panewki, ztamanie kostki, ztamanie kompresyjne, pekanie chrzgstki zebrowej, ztamanie
kosci twarzy, ztamanie konczyny dolnej, ztamanie osteoporotyczne, ztamanie nadgarstka, ztamanie awulsyjne, ztamanie kosci
strzatkowej, ztamanie kosci ogonowej, ztamanie miednicy, ztamanie kosci promieniowej, ztamanie mostka, ztamanie przecigzeniowe,
ztamanie urazowe, ztamanie kregu szyjnego, ztamanie szyjki ko$ci udowej, ztamanie piszczeli.

ADRReports
Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszeri o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

[ADRReports] odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania Erleada w analizowanej populacji
chorych. Dane zbierano do 8.05.2021r.
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Tabela 34. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych Erleada

Kiasyfikacja ukladéw narzadowych wg MedDRA ZidentyTkowanyon w bazié EudraVigiiance
Choroby krwi i ukfadu limfatycznego 33
Choroby serca 65
Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 1
Choroby ucha i btednika 14
Choroby endokrynologiczne 21
Choroby oka 13
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 102
Zaburzenia ogdlne i zmiany w miejscu podania 293
Choroby watroby i drég zétciowych 13
Choroby uktadu odpornosciowego 4
Infekcje i choroby pasozytnicze 66
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 88
Odchylenia w parametrach badan 169
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 64
Choroby mie$niowo-szkieletowe i tkanki fgcznej 38
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 136
Choroby uktadu nerwowego 122
Stany zwigzane z cigza, potogiem i okresem okotoporodowym 0
Kwestie zwigzane z produktem 11
Choroby psychiatryczne 38
Choroby nerek i drég moczowych 30
Choroby uktadu rozrodczego i piersi 5
Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rédpiersia 70
Choroby skory i tkanki podskoérnej 512
Zaburzenia spoteczne 5
Procedury chirurgiczne i medyczne 35
Choroby naczyniowe 53
LACZNIE 1240
Zrodto: http://www.adrreports.eu/ [data dostepu 14.05.2021]

VigiAccess

Na stronie internetowej miedzynarodowej bazy danych zgtoszen o dziataniach niepozgdanych lekéw
(WHO Uppsala Monitoring Centre) zidentyfikowano zestawienie zdarzen niepozgdanych, ktére odnotowano
w trakcie stosowania preparatu Erleada. Dziatania niepozgdane zestawiono z podziatem na kategorie zgodne
z klasyfikacjg uktadéw narzgdowych wg MedDRA.

Tabela 35. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych Erleada

Klasyfikacja ukladéw narzadowych wg MedDRA HEEE BRI %hagir:‘\’/‘i’gidAk;"; SO
Choroby krwi i uktadu limfatycznego 29
Choroby serca 93

Choroby dziedziczne, rodzinne i genetyczne 2

Choroby ucha i btednika 25
Choroby endokrynologiczne 24
Choroby oka 27
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 27
Zaburzenia ogolne i zmiany w miejscu podania 321
Choroby watroby i drog zétciowych 886
Choroby uktadu odpornosciowego 15
Infekcje i choroby pasozytnicze 115
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 247
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Odchylenia w parametrach badan 332

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 99

Choroby miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej 167
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 79
Choroby uktadu nerwowego 292

Stany zwigzane z cigzg, potogiem i okresem okotoporodowym 29
Kwestie zwigzane z produktem 112

Choroby psychiatryczne 47

Choroby nerek i drég moczowych 22

Choroby uktadu rozrodczego i piersi 80

Choroby uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 590
Choroby skory i tkanki podskoérnej 10

Zaburzenia spoteczne 200

Procedury chirurgiczne i medyczne 184

Choroby naczyniowe 29

Zrédfo http://www.vigiaccess.ora/ [data dostepu 14.05.2021]

Komunikaty bezpieczenstwa

URPL

Na stronie URPL nie zidentyfikowano nowych doniesieh dotyczgcych bezpieczenstwa zastosowania produktu
Erleada.

FDA

Na portalu Food and Drug Administration (FDA) podano informacje, ze lek Erleada moze wywota¢ ciezkie
(serious) zdarzenia niepozadane, wigczajgc nadcisnienie, wysypka, upadki, ztamania kosci oraz drgawki
(seizures) (FDA 2018).

Zrodto: https://iwww.fda.gov/drugs/drug-approvals-and-databases/drug-trial-snapshot-erleada [data dostepu 14.05.2021]

Dodatkowo zaznaczono, ze najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi podczas stosowania produktu
leczniczego Erleada sg: zmeczenie, bdl stawdw, wysypka, zmniejszenie apetytu, upadki, utrata masy ciata,
nadcisnienie tetnicze, uderzenia gorgca, nudnosci i ztamania. Zaznaczono tez, ze u chorych otrzymujgcych
produkt Erleada wystgpity niedokrwienne zdarzenia sercowo-naczyniowe (zalecono monitorowanie
przedmiotowych i podmiotowych objawdw tego schorzenia), ztamania (zalecono ocene pacjentéw pod kgtem
ryzyka ztaman oraz wdrozenie terapii lekami ukierunkowanymi na kosci), upadki u oséb starszych (zalecono
ocene tych chorych pod katem ryzyka wystepowania upadkéw) i napady drgawkowe (seizures; w przypadku ich
wystgpienia zalecono trwate odstawienie leku). Zwrécono tez uwage, ze produkt Erleada moze prowadzi¢
do uszkodzenia ptodu, wiec mezczyzni, ktérych partnerki sg w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ skuteczng
antykoncepcjg.

Zrédfo: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2019/210951s001Ibl.pdf [data dostepu 14.05.2021]

Odnaleziono takze komunikat bezpieczehstwa o ciezkim ryzyku/nowych informacjach na temat bezpieczenstwa
zidentyfikowanych przez FAERS (FDA Adverse Event Reporting System) z okresu raportowania kwiecien-
czerwiec 2020 r., w ktérym wskazano na odnotowanie toksycznej martwicy naskérka podczas leczenia

apalutamidem.
Zrédto:https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2020-potential-signals-
serious-risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event [data dostepu 14.05.2021]

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 31 marca 2021 r.) wsrdd chorych leczonych
apalutamidem odnotowano tgcznie 2416 przypadkoéw zdarzen niepozadanych - 1117 przypadkéw ciezkich
(serious) zdarzeh niepozgdanych (w tym zgonow) oraz 316 zgondw. Sposrdd nich najczestsze byty zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (n = 906), zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (n = 469) oraz nieprawidtowosci

w wynikach badan laboratoryjnych (investigations) (n = 327).
Zrédto:https://ffis.fda.gov/sense/app/d10be6bb-494e-4cd2-82e4-0135608ddc13/sheet/8eef7d83-7945-4091-b349
ebc41ed49f99/state/analysis [data dostepu 14.05.2021]

EMA

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem leku Erleada (moggcymi dotyczy¢ wiecej
niz 1 na 10 pacjentéw) sg: zmeczenie, wysypka skdérna, nadcidnienie tetnicze, uderzenia gorgca, bdl stawow,
biegunka, upadki, ztamania (kosci) oraz utrata masy ciata. Na stronie EMA podano takze, ze Erleada nie moze
by¢ stosowana u kobiet w cigzy lub mogacych zajs¢ w cigze.

Zrédfo: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/erleada [data dostepu 14.05.2021]
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4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa zastosowania apalutamidu (APA) —
Erleada w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie (mCSPC),
w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, u pacjentéw

Skutecznosé kliniczna

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg i podwojnym
zaslepieniem, kontrolowane placebo (PBO) — TITAN, opisane w publikacjach Chi 2019 (publikacja gtéwna,
opisujgca wyniki uzyskane podczas pierwszej analizy interim przezycia catkowitego; oraz Agarwal 2019
(publikacja opisujgca wyniki dla punktéw koncowych ocenianych przez pacjenta). Wykorzystano rowniez
informacje z doniesien konferencyjnych Agarwal 2020 (analiza przezycia bez progresji podczas nastepnej terapii
w zaleznosci od jej rodzaju), Ozguroglu 2020 (analiza wynikéw w podgrupach pacjentéw z chorobg wysokiego
i niskiego ryzyka) i Chi 2021 (wyniki po okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, koncowa analiza OS).

W badaniu TITAN uzyskano nastepujgce wyniki:

przezycie catkowite (OS): w analizie interim (mediana okresu obserwacji 22,7 miesigca) w grupie APA+ADT
odnotowano mniej zgonéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej PBO+ADT: 15,8% vs 22,2%, leczenie
apalutamidem skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w poréwnaniu do kontroli: HR = 0,67 (95% CI: 0,51; 0,89), p = 0,005.

e przezycie wolne od progres;ji (PFS): leczenie apalutamidem skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem
0 52% ryzyka progresji radiologicznej lub zgonu w poréwnaniu do kontroli: HR = 0,48 (95% CI: 0,39; 0,60),
p < 0,001. Mediana PFS w grupie APA+ADT nie zostala osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta
22,1 miesigce (95% CI: 18,5; 32,9). Odsetek 24-miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia progres;ji
choroby lub zgonu byt wyzszy w grupie APA+ADT w poréwnaniu do grupy PBO+ADT, odpowiednio 68,2% vs
47,5%.

Dodatkowe punkty koncowe

e czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (TTIC): leczenie apalutamidem vs. placebo
(oba w skojarzeniu z ADT) prowadzito do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu HR = 0,39 (95% CI: 0,27;
0,56), p < 0,0001. Mediany TTIC nie zostaty osiggniete w zadnej z grup, a 24-miesieczne TTIC wyniosto 91%
vs 78%, odpowiednio dla APA+ADT vs PBO+ADT;

e czasu do pogorszenia bolu: w obu grupach nie zostaty osiggniete. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami APA+ADT vs PBO+ADT w ryzyku pogorszenia bolu: HR = 0,83 (95% CI: 0,65; 1,05),
p=0,12;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57197



Erleada (apalutamid) 0T.4231.21.2021

Z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla danego punktu koncowego, zgodnie
z hierarchiczng strategig testowania, kolejne punkty konncowe nie byly formalnie testowane
(czasu do przewleklego stosowania opioidéw, czasu do wystgpienia zdarzeh kostnych (TSRE), czasu
do wystgpienia opornosci na kastracje)
Ocena jakosci zycia
Wyniki srednich réznic dla zmian od wartosci wyjsciowych punktéw oceniajgcych jakosé zycia pacjentdéw nie
réznity sie statystycznie znamiennie pomiedzy grupami.

e Progresja najwiekszej intensywnosci bolu: MD = -0,07 pkt. (95% CI: -0,54; 0,40), p = 0,7685,

e Wplyw progresji bélu na poszczegolne obszary zycia pacjenta: MD = -0,07 pkt. (95% CI: -0,42; 0,28),
p = 0,6928,

¢ Progresja intensywnosci zmeczenia: MD = 0,05 pkt. (95% CI: -0,39; 0,49), p = 0,8225,

e Whplyw progresji zmeczenia na poszczegoélne obszary zycia pacjenta: MD = -0,02 (95% CI: -0,37; 0,33),
p = 0,9101,

e Kwestionariusz FACT-P, wynik catkowity: MD = 1,77 pkt. (95% CI: -1,80; 5,34), p = 0,3313.

e Rowniez dla poszczegolnych sktadowych kwestionariusza (ogélna ocena funkcjonalna terapii raka [FACT-G],
dobrostan fizyczny, dobrostan spoteczny/rodzinny, dobrostan emocjonalny, dobrostan funkcjonalny,
dolegliwosci specyficzne dla raka gruczotu krokowego [PCS], wynik oceny dolegliwosci specyficznych dla
raka gruczotu krokowego) nie wykazano istotnych statystycznie r6znic migdzy grupami.

W doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 podano, ze w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, zgodnie
z oceng catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-P, jako$¢ zycia pacjentéw utrzymywata sie w grupie
APA+ADT i nie réznita sie od grupy kontrolne;.

Bezpieczenstwo

W obu analizowanych grupach AEs ogétem odnotowano u ponad 96% chorych. Nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy APA+ADT vs PBO+ADT w czestosci wystepowania AEs ogdtem (96,8% vs 96,6%), AEs 3 lub 4 stopnia
(42,2% vs 40,8%), jak i ciezkich AEs (19,8% vs 20,3%). U podobnego odsetka chorych w obu grupach
stwierdzono takze AEs prowadzace do zakonczenia leczenia (8,0% vs 5,3%), jak i AEs prowadzgce do zgonu
(1,9% vs 3,0%).

Do najczestszych zdarzenh niepozadanych bez wzgledu na stopien ciezkosci nalezaty (odpowiednio w grupie
APA+ADT vs PBO+ADT): uderzenia gorgca (22,7% vs 16,3%,), zmeczenie (19,7% vs 16,7%), nadcisnienie
tetnicze (17,7% vs 15,6%), bol plecéw (17,4% vs 19,4%). Z wyjgtkiem uderzeh gorgca czestosé wystepowania
tych AEs nie réznita sie znamiennie miedzy grupami.

W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT odnotowano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia:

uderzen gorgca: 22,75 vs 16,3%, RR = 1,39 (95% CI: 1,08; 1,79), NNH = 16 (95% CI: 9; 62), p = 0,0095;
$wigdu: 10,7% vs 4,6%, RR = 2,35 (95% CI: 1,48; 3,73), NNH = 17 (95% CI: 11; 34), p = 0,0003;

wysypki uogolnionej: 6,5% vs 0,9%, RR = 6,84 (95% CI: 2,70; 17,35), NNH = 19 (95% CI: 13; 31), p < 0,0001;
choroby niedokrwiennej serca: 4,4% vs 1,5%, RR = 2,89 (95% CI: 1,31, 6,41), NNH = 35 (95% CI: 21; 121),
p = 0,0089.

W grupie APA+ADT znamiennie rzadziej w poréwnaniu do grupy PBO+ADT odnotowano:
e przyrost masy ciata: 10,3% vs 16,9%, RR = 0,61 (95% CI: 0,45; 0,84), NNT = 16 (95% CI: 10; 41), p = 0,0022;
¢ niedokrwistos$¢: 9,2% vs 13,5%, RR = 0,68 (95% CI: 0,48; 0,96), NNT = 24 (95% CI: 13; 204), p = 0,0287;
e bdl kosci: 6,5% vs 10,1%, RR = 0,65 (95% CI = 0,43; 0,98), NNT = 29 (95% ClI: 15; 408), p = 0,0377.

Wsréd zdarzen o nasileniu = 3 stopnia podczas terapii apalutamidem istotnie czesciej obserwowano wysypke
uogdlniong, RR = 7,04 (95% CI: 1,61; 30,82), NNH = 44 (95% CI: 27; 123) p = 0,0096, natomiast znamiennie
rzadziej zwiekszong aktywnos¢ fosfatazy zasadowej we krwi RR = 0,15 (95% CI: 0,04; 0,68), NNT = 48 (95% CI:
29;152), p = 0,0137. W przypadku pozostatych AEs = 3 stopnia ciezko$ci nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
analizowanymi terapiami. Ws$rod AEs specjalnego zainteresowania istotne statystycznie réznice czestosci
odnotowano dla wysypki i niedoczynnosci tarczycy ogotem, APA+ADT vs PBO+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

Celem analizy ekonomicznej jest ocena efektywnosci kosztéw apalutamidu (produkt leczniczy Erleada)
stosowanego w skojarzeniu z terapig deprywacji androgenowej w leczeniu dorostych mezczyzn z przerzutowym,
wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mCSPC / mHSPC),

Interwencje

Poréwnywano oceniany apalutamid podawany z terapig deprywacji androgenowej z komparatorem: terapig
deprywacji androgenowej.

Perspektywa

e pfatnika publicznego (NFZ) — perspektywa uznana za tozsamg z perspektywg wspolng (NFZ + pacjent)
Technika analityczna

e analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA)
Model

Model wykonano w srodowisku Microsoft Excel 2019 (adaptacja modelu globalnego wnioskodawcy do warunkow
polskich).

Wyrdzniono trzy stany zdrowia: przed progresja, progresja choroby (rownowazna z przejsciem w stan opornosci
na kastracje) oraz zgon.

Analize oparto o model podzielonego przezycia (partitioned survival model, PSM). Odsetki modelowanej kohorty
przebywajace w kazdym ze standéw zdrowotnych w danym punkcie czasu sg obliczane na podstawie roéznicy
miedzy krzywymi przezycia rPFS i OS. Wartos¢ krzywej rPFS w danym punkcie czasowym okresla odsetek
chorych w stanie mMHSPC, natomiast réznica miedzy wartosciami funkcji przezycia OS i rPFS wyznacza proporcje
pacjentow w stanie mMCRPC. Do wyznaczenia czasu leczenia apalutamidem, w modelu wykorzystano ponadto
krzywe czasu do zakonczenia leczenia (TTTD) z badania TITAN.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Biorgc pod uwage Sredni wyjsciowy wiek
modelowanej kohorty oraz oczekiwane dalsze przezycie zalezne od wieku uznano, ze modelowanie
przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 35 lat od rozpoczecia leczenia odpowiada horyzontowi
dozywotniemu. Diugo$¢ cyklu w wykorzystanym modelu wynosi 7 dni.
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Start treatment

Progression-free (rPFS)

On treatment Off treatment

Post-progression (PPS)

Up to 3 subsequent treatment lines

Rysunek 4. Schemat struktury modelu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Dane dotyczace charakterystyki wejsciowej pacjentdw w zakresie wieku, masy ciata oraz powierzchni ciata
przyjeto na podstawie badania TITAN.

W tabeli ponizej przedstawiono bazowg charakterystyke chorych w analizie podstawowej wnioskodawcy.

Tabela 36. Charakterystyka pacjentéw

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Wiek poczatkowy

Masa ciata

Powierzchnia ciata

Skutecznosc¢ kliniczna

Podstawowym zrédiem danych w modelu globalnym dotyczacych skutecznosci i bezpieczehstwa APA+ADT
w poréwnaniu bezposrednim z ADT sg dane z badania TITAN.

W modelu uwzgledniono dane z nastepujacych punktéw korncowych:
e przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS),
e przezycie catkowite,
e bezpieczenstwo — czestos¢ zdarzen niepozagdanych 3-4 stopnia.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 37. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto
Praesvei | J i (PFS) Model Weibulla, parametry:
rzezycie wolne od progresiji (rl : .
APA+ADT Lambda: 0,0002
Gamma: 1,4868
Model Weibulla, parametry:
Przezycie wolne od progresji (rPFS): ADT Lambda: 0,0005
Gamma: 1,4868
Model Weibulla, parametry:
Przezycie catkowite (OS) : APA+ADT Lambda: 0,0003
Gamma: 1,7313
Model Weibulla, parametry:
Przezycie catkowite (OS) : ADT Lambda: 0,0006
Gamma: 1,7313
Czestosci zdarzen niepozadanych stopnia .
3-4 (APA+ADT) badanie TITAN
Tabela 15 na str. 47-48 AE wnioskodawcy
Czestosci zdarzen niepozadanych stopnia
3-4 (ADT)
Uwzglednione koszty
W modelu uwzgledniono kategorie kosztowe:
o leki,
e diagnostyka i monitorowanie mHSPC,
e zdarzenia niepozgdane,
e dalsze linie leczenia (aktywne leczenie mCRPC),
e opieka terminalna.
Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
Tabela 38. Zestawienie wejsciowych parametréw kosztowych modelu
Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Roczny koszt apalutamidu
(w dawce planowej)

W oparciu o dawkowanie okreslone w
projekcie programu (zgodne z ChPL Erleada
i badaniem TITAN) i cen jednostkowych (bez

RSS - urzedowa, z RSS - efektywna)

proponowanych przez wnioskodawce

Zatozenie 4 wizyt / rok; wycena wizyty: zat.

progresji (nCRPC)

Roczny koszt podania apalutamidu 432,64 zt 1k do NFZ 162/2020/DGL
Ceny jednostkowe lekéw: na podstawie
Roczny koszt ADT stosowanej w Obwieszczenia MZ 18/02/2021;
skojarzeniu z APA (mHSPC) Udziaty lekéw: na podstawie badania TITAN
RDI: na podstawie badania TITAN
Ceny jednostkowe lekéw: na podstawie
Roczny koszt ADT stosowanej bez Obwieszczenia MZ 18/02/2021;
skojarzenia z APA (mHSPC) Udziaty lekdw: na podstawie badania TITAN
RDI: na podstawie badania TITAN
. i Ceny jednostkowe lekéw: na podstawie
Roczny koszt terapii ADT stosowanej po 2588 89 71 Obwieszczenia MZ 18/02/2021:

Udziaty lekéw: na podstawie badania TITAN
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Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

RDI: zatozono 100%

Koszty epizodu zdarzen niepozadanych Tabela 32 na str. 68-70 AE wnioskodawcy

stopnia 3-4
Roczny koszt diagnostyki w programie
leczenia apalutamidem 2 758,08 zt Zat. 11 do NFZ 162/2020/DGL
Roczny koszt wizyt i monitorowania 1093,74 z4 Na podstawie AE Zytiga 2015, z aktualizacjg

podczas leczenia ADT w stanie mHSPC o CPI za lata 2016-2020

Koszt dalszego aktywnego leczenia

mCRPC Tabele: 33-36 na str. 70-73 AE wnioskodawcy

Koszt jednorazowy opieki terminalnej 10 423,26 zt Na podstawie AE Zytiga 2015

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu zidentyfikowania informacji o jakosci zycia w wyrdznionych w modelu stanach zdrowia zwigzanych
Z przebiegiem przerzutowego raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie u dorostych mezczyzn
przeprowadzono przeglad systematyczny uzytecznosci w bazie medycznej Medline (via PubMed).

W analizie podstawowej wykorzystano uzytecznosci wyznaczone w modelu regresji w oparciu o indywidualne
dane pacjentéow z badania TITAN. Przyjete zrodto danych uznano za najbardziej uzasadnione biorgc pod uwage:
zgodno$¢ populacji badania TITAN z populacjg docelowa analizy, duzg liczebnos¢ préby w badaniu TITAN oraz
ocene uzytecznosci za pomocg rekomendowanej w wytycznych AOTMIT metody pomiaru (kwestionariusz EQ-
5D). Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne zestawy uzytecznosci zidentyfikowane w ramach
przegladu literatury

Tabela 39. Wartosci i zrédta danych przyjetych uzytecznosci stanéw zdrowia — analiza podstawowa

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédio

Analiza wrazliwosci

W ramach AE przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci
dla parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji obliczono
koszty, QALY oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR).
Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady prawdopodobienstwa:

o dla srednich wartosci poczgtkowych (masa ciata, powierzchnia ciata) przyjeto rozktad normalny skupiony
wokot wartosci srednich,

e dla parametréw krzywych przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego oraz dla czasu
do zakonczenia leczenia przyjeto wielowymiarowy rozktad normalny przy zastosowaniu macierzy
kowariancji,

e dla parametréw modelu estymacji wartosci uzytecznosci, utraty uzytecznosci z powodu zdarzeh
niepozgdanych oraz intensywnosci dawki lekéw zastosowano rozktad beta,

o dla parametrow kosztowych przyjeto rozktad gamma.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwo$ci przetestowano zmienno$¢ wynikéw modelu w zalezno$ci
od zmiany wartosci parametrow wykorzystanych do oszacowanh analizy podstawowej

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci.
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Tabela 40. Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci
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Wartos¢ / zatozenie

Wartos¢ / zatlozenie w

Sredni Mediana

Parametr w analizie A Y Skrot
podstawowej analizie wrazliwosci

Przezycie catkowite (OS) Weibulla Gamma OS — model gamma

~ ERE) PErEE e log-logistyczny OS — model log-logistyczny
Przezycie wolne od progresiji (rPFS) Weibulla Gompertza rPFS —model Gompertza

= Uil pariisy ey gamma rPFS — model gamma
Czas do zakonczenia leczenia (TTTD) Weibulla wyktadniczy TTTD — model wyktadniczy

= Uil pariisy ey log-normalny TTTD — model log-normalny
Czas do zakonczenia leczenia (TTTD) srednia mediana Czas leczenia na poziomie

mediany TTTD (6,38 lat)

Czas do zakonczenia leczenia (TTTD)

zgodnie z krzywg
TTTD

na poziomie rPFS
(leczenie do progres;ji)

Czas leczenia na poziomie rPFS
(leczenie do progres;ji)

Srednia dawka apalutamidu

rzeczywista
(z uwzglednieniem
RDI =

planowa (RDI = 100%)

Dawka APA/ADT — planowe

Udziaty rynkowe poszczegoélnych lekow
z grupy ADT

z badania TITAN

z DGL

Udziaty rynkowe ADT — z DGL

Koszty aktywnego leczenia mCRP

Rozdziat 4.11 AE
whnioskodawcy

-10% wzgl. kosztéw podst.

Koszty leczenia mCRPC -10%

+10% wzgl. kosztéw podst.

Koszty leczenia mCRPC +10%

Czas trwania dalszego leczenia

W oparciu o dane z

W oparciu o dane z rejestru.

Alternatywny czas trwania

(mCRPC) badan klinicznych. leczenia mCRPC
min. = 0,70 Uzytecznos¢ w mHSPC — min.
max. = 0,87 Uzytecznosé w mHSPC — max.
min. = 0,56 Uzyteczno$é w mCRPC — min.
max. = 0,85 Uzyteczno$¢ w mCRPC — max.

Roczna stopa dyskontowa

koszty — 5%; wyniki —
3,5%

Bez dyskontowania kosztow i
wynikéw.

Dyskontowanie — 0%
(koszty i wyniki)

koszty — 5%; wyniki — 5%

Dyskontowanie — 5%
(koszty i wyniki)

Horyzont analizy

dozywotni (35 lat)

10 lat

Horyzont analizy — 10 lat

20 lat

Horyzont analizy — 20 lat

Dyskontowanie

Koszty — 5%, efekty zdrowotne — 3,5%

5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Zgodnie z oszacowaniami AE wnioskodawcy stosowanie apalutamidu wraz z terapig deprywacji androgenowej
niz stosowanie terapii deprywacji androgenowej (ADT).

(APA+ADT)

Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS dla poréwnania APA+ADT vs ADT wynidst
natomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS wyniost

o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 zi).

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.
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Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej APA+ADT vs ADT

0T.4231.21.2021

Parametr APA + ADT ADT
Z uwzglednieniem RSS, perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zi] 130 889
Koszt inkrementalny [z1]
Efekt [QALY] 5,364 3,627
Efekt inkrementalny [QALY] 1,837
ICUR [z1/QALY]
Bez RSS, perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zl] 130 889
Koszt inkrementalny [zi]
Efekt [QALY] 5,364 3,527
Efekt inkrementalny [QALY] 1,837

ICUR [z{/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowe]

W zwigzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego TITAN w ktérym wykazano
wyzszos$¢ stosowania wnioskowanej technologii (APA+ADT) nad komparatorem (PLC+ADT), w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

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

zaréwno w wariancie z, jak i bez uwzglednienia RSS.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Wyniki analizy progowej dla leku Erleada — progowa CZN

Produkt leczniczy

z RSS

Bez RSS

Perspektywa NFZ

Erleada, Apalutamidum,
tabletki powlekane 60 mg, 120 tabl.

2155514 zt
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza probabilistyczna

Analiza ponizszych wykreséw w wariancie z uwzglednieniem RSS wskazuje, ze
€O oznacza, ze takie jest prawdopodobienstwo, iz terapia APA+ADT jest bardziej

opfacalna niz terapia ADT. Szczegdly zostaly przedstawione ponizej.

Rysunek 5. Ptaszczyzna optacalnosci dla ICUR z uwzglednieniem RSS — APA+ADT vs ADT

Rysunek 6. Krzywa optacalnosci dla ICUR z uwzglednieniem RSS — APA+ADT vs ADT
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Analiza ponizszych wykreséw w wariancie bez uwzglednienia RSS wskazuje, ze
, CO oznacza, ze takie jest prawdopodobienstwo, ze terapia APA+ADT jest bardziej
optacalna niz terapia ADT.

Szczegoly zostaly przedstawione ponize;j.

Rysunek 7. Plaszczyzna optacalnosci dla ICUR bez uwzglednienia RSS — APA+ADT vs ADT

Rysunek 8.Krzywa optacalnosci dla ICUR bez uwzglednienia RSS — APA+ADT vs ADT
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Analiza jednokierunkowa

0T.4231.21.2021

W ponizszej tabeli zamieszczono jedynie wyniki odnoszace sie do wartosci ICUR i cen progowych. Szczegétowe

wyniki sg zawarte w AE wnioskodawcy na stronach 84-89.

Tabela 43. Zestawienie wartosci ICUR i cen progowych w scenariuszach uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Z uwzglednieniem RSS Bez uwzglednienia RSS
Parametr
ICUR Zmiana ICUR Cena ICUR Zmiana ICUR Cena
[z/QALY] [%] progowa [z1] [z/QALY] [%] progowa [z1]
Analiza podstawowa - -
OS - model gamma +9,7% +9,6%
OS - model log-logistyczny -6,0% -4,4%
rPFS — model Gompertza -19,3% -26,7%
rPFS — model gamma -14,0% -16,5%
TTTD — model wyktadniczy +1,8% +1,8%
TTTD — model log-normalny -0,7% -0,7%
S
Czas Ieczenia na poziomi? rPFS +4.3% +4,2%
(leczenie do progresji)
Dawka APA/ADT - planowe +4,9% +4,9%
Udziaty rynkowe ADT — z DGL -0,1% -0,1%
Koszty leczenia mCRPC -10% +0,5% +0,2%
Koszty leczenia mCRPC +10% -0,5% -0,2%
Uzytecznos¢ w mHSPC — min. +25,3% +25,3%
Uzytecznosé¢ w mHSPC — max. -2,2% -2,2%
Uzyteczno$sé w mCRPC — min. -2,6% -2,6%
Uzyteczno$sé w mCRPC — max. +0,7% +0,7%
Dyskontov'vanie'—'o% 4,0% 5.6%
(koszty i wyniki)
Dyskontov.vanie.—.S% +12,8% +12,8%
(koszty i wyniki)
Horyzont analizy — 10 lat +24,8% +29,9%
Horyzont analizy — 20 lat +0,8% +1,0%

Analiza zestawienia wynikow dla poszczegdélnych wariantow analizy wrazliwosci wskazuje, ze zaréwno przy
uwzglednieniu, jak i bez uwzglednienia RSS najwiekszy wplyw na wyniki analizy (réznica w zmianie ICUR 210%)
majg nastepujgce parametry:

e scenariusz z uwzglednieniem modelu Gompertza dla przezycia wolnego od progresji (,/PFS — model
Gompertza”, gdzie cena progowa zaréwno w wariancie z, jak i bez uwzglednienie RSS wynosi ).
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scenariusz z uwzglednieniem modelu gamma dla przezycia wolnego od progres;ji (,FPFS — model gamma”,
gdzie cena progowa zaréwno w wariancie z, jak i bez uwzglednienie RSS wynosi ).

scenariusz z uwzglednieniem dyskontowania na poziomie 5% dla kosztow i 5% dla efektéw zdrowotnych
(,Dyskontowanie — 5% (koszty i wyniki)”, gdzie cena progowa zaréwno w wariancie z, jak i bez

uwzglednienie RSS wynosi ):

e scenariusz z uwzglednieniem 10 letniego horyzontu czasowego analizy (,Horyzont analizy — 10 lat”, gdzie
cena progowa zaréwno w wariancie z, jak i bez uwzglednienie RSS wynosi

e scenariusz z uwzglednieniem minimalnej uzytecznosci w mHSPC (,Uzytecznosé¢ w mHSPC — min.”, gdzie
cena progowa zaréwno w wariancie z, jak i bez uwzglednienie RSS wynosi ).

W zadnym z rozpatrywanych wariantéw analizy wrazliwosci nie obserwuje sie zmiany wnioskowania wzgledem

analizy podstawowe;.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany (uwzgledniajac
elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Bez uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK Bez uwag.
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wiasciwym TAK Bez uwag.
komparatorem?
C_zy jako tgc.hnlke analityczng wybrano analize kosztéw TAK Bez uwag.
uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa _jest wlasciwa dla TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosé technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Bez uwag.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 35-letni (utozsamiany z horyzontem dozywotnim)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym
horyzoncie czasowym, zgodnym =z deklarowanym TAK Bez uwag.
horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektow . . .
zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy Przeglqd systematyczny uzytecznosm stanéw TAK Bez uwag.
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy u_zasadnlono wybor zestawu uzytecznosci stanow TAK Bez uwag.
zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzqno anqllzy probabilistyczne oraz
jednokierunkowe.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Agencja nie zgtasza uwag do zastosowanej przez wnioskodawce techniki analitycznej, wyboru komparatoréw,
dtugosci horyzontu czasowego, typu i struktury modelu, rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych.

Konstrukcje modelu mozna uzna¢ za prawidtowa.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce:
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o ,Wykorzystane dane dotyczgce przezycia catkowitego w badaniu TITAN pochodzg z okresu obserwacji
44,0 mies. (mediana), przy czym ekstrapolacja wynikdw prowadzona jest w ponad 30-letnim horyzoncie
czasowym (dozywotnim). Nalezy mie¢ na uwadze, Zze wnioskowanie w tak dfugim okresie na podstawie
wynikéw nawet z wydtuzonego do kilku lat okresu obserwacji nadal obarczone jest niepewno$cig —
w analizie wrazliwo$ci zmiana wyniku koricowego nie byta znaczgca, ale mogfo to by¢ spowodowane
m.in. takze przyjeciem zafozenia o zastosowaniu modeli zaleznych (spetnione kryterium
proporcjonalno$ci hazardéw)”;

e W ramieniu komparatora (ADT), ocene przezycia przeprowadzono w wariancie, w ktérym wykluczono
pacjentéw przechodzgcych na leczenie apalutamidem po zniesieniu za$lepienia”;

o Przyjeta w modelu struktura leczenia systemowego w stadium opornosci na kastracje (mnCRPC) zostata
zaczerpnieta z badania klinicznego TITAN. Biorgc pod uwage ograniczenia istniejgcego programu
leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego w Polsce (B.56), np. brak mozliwo$ci zastosowania
abirateronu i enzalutamidu w dwoch kolejnych liniach leczenia, rozktad dalszego leczenia w warunkach
polskich moze nieco odbiega¢ od badania TITAN. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wszystkie
(poza kabazytakselem) terapie uwzglednione w badaniu TITAN sg refundowane w Polsce, a koszty
kabazytakselu pominieto w analizie, co jest podejsciem konserwatywnym”.
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy, zarébwno przy uwzglednieniu, jak i bez uwzglednienia RSS miato
uwzglednienie: modelu Gompertza dla przezycia wolnego od progresji, modelu gamma dla przezycia wolnego
od progresji, dyskontowania na poziomie 5% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych, 10-letniego horyzontu
czasowego analizy oraz minimalnej uzytecznosci w mHSPC.

Cho¢ w niektorych przypadkach dla okreslenia danych kosztowych korzystano z nowszych lub starszych
dokumentoéw niz aktualne na dzieh zlozenia wniosku, to albo nie roznity sie one w wykorzystanym przez
wnioskodawce zakresie lub tez byty to niewielkie roznice nie majgce wptywu na koncowy wyniki analizy.

W ocenie analitykbw Agencji przyjete przez wnioskodawce wartosci dla kluczowych zatozen modelu byty
poprawne. Wartosci danych wejsciowych w modelu wnioskodawcy zostaty dobrze uzasadnione. Analitycy nie
zidentyfikowali alternatywnych danych. Nie pominieto innych istotnych czynnikbw mogacych mie¢ wptyw
na wyniki.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem
danych oraz strukturg modelu. Wnioskodawca przeprowadzit testowanie wynikéw przy uzyciu zerowych
i skrajnych wartosci, powtarzalnosci wynikow przy identycznych warto$ciach wejsciowych, analize kodu programu
pod katem btedéw syntaktycznych oraz sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze
z wartoSciami zawartymi w opisie analizy. Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza
wrazliwosci.

Walidacja konwergencji

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu, wnioskodawca pordéwnat wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innej analizy ekonomicznej odnalezionej w ramach prac nad analizg. Byto to jedno badanie
ekonomiczne, analiza uzytecznosci kosztéw Sung 2020, przeprowadzona w dozywotnim horyzoncie czasowym
z perspektywy ptatnika w Stanach Zjednoczonych. Populacje docelowg stanowili chorzy na przerzutowego raka
gruczotu krokowego, wrazliwego na hormonoterapie. Ocenianymi interwencjami byly apalutamid, enzalutamid,
octan abirateronu i docetaksel (wszystkie w skojarzeniu z ADT) oraz ADT. Model przedstawiony w analizie miat
strukture modelu Markowa na podstawie odnalezionych publikacji (nie przedstawiono spisu literatury oraz nie
wyszczegolniono zadnych tytutbw badan RCT). Autorzy zaczerpneli ceny produktdow leczniczych zostaty
z katalogu Veterans Affairs Pharmaceutical Catalog 2020. Nie przedstawiono kosztéw inkrementalnych dla
skojarzenia APA+ADT i ADT, gdyz strategia APA+ADT zostata zdominowana przez skojarzenie octan abirateronu
+ ADT. Na podstawie podanych w analizie kosztéw i wynikéw dla poszczegdlnych interwencji mozna wnioskowac,
ze dodanie APA do ADT nie jest kosztowo-efektywne w warunkach amerykanskich (ICUR = 350 tys. $/QALY przy
progu optacalnosci na poziomie 100 tys. $).

Walidacja zewnetrzna
Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie danych wyjsciowych modelu

Tabela 45. Odsetki przezycia catkowitego w modelu vs inne badania diugookresowe (ADT)

Punkt czasowy ADT
Model ekonomiczny
36 mies. 74%
48 mies. 61%
60 mies. 49%
72 mies. 37%

Maksymalny okres obserwacji, dla jakiego byto mozliwe poréwnanie projekcji OS w modelu z danymi
obserwowanymi (estymator Kaplana-Meiera), wynosit 6 lat.

Nie mniej jednak, analiza wizualna dopasowania krzywej Weibulla do danych
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z badania TITAN prowadzi do wniosku, iz jest to najlepiej dopasowany model, a obserwowane réznice mogg
wynika¢ z innych czynnikdéw réznigcych grupy ADT w obu badaniach. Pewien wptyw ma réwniez zastosowanie
modeli zaleznych, gdzie wynikowe krzywe OS dla obu ramion modelu sg ze sobg skorelowane.

W zwigzku z brakiem innych dtugookresowych badan z udziatem apalutamidu, analogiczna walidacja projekciji
przezycia w ramieniu APA+ADT nie byta mozliwa.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

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

5.4. Komentarz Agenciji

Wyniki analizy ekonomicznej wskazaty, ze produkt leczniczy Erleada (apalutamid) stosowany tgcznie z terapig
deprywacji androgenowej we wnioskowanej populacji pacjentéw, zarébwno w wariancie z, jak i bez uwzglednienia
RSS niz terapia deprywacji androgenowej.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg tekstowg w plikach elektronicznych analizy wptywu na budzet
i modelem w arkuszu kalkulacyjnym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel wg analizy wnioskodawcy

,Celem analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Erleada (apalutamid) stosowanego w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej w leczeniu
dorostych mezczyzn z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mHSPC /
mCSPC),

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), a perspektywe wspding platnika i pacjentow
uznano za tozsamg z perspektywag NFZ z uwagi na znikome wydatki wspotptacenia przez pacjentow.

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2022-2023.
Kluczowe zatozenia

Populacja docelowa analizy obejmuje dorostych mezczyzn chorych na raka gruczotu krokowego w stadium
wrazliwosci na hormonoterapie oraz prowadzenie supresji androgenowej, z wystepujgcymi przerzutami odlegtymi
(mHSPQC), Ponadto, pacjenci z tak zdefiniowanej
populacji muszg spetnia¢ kryteria wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

W analizie rozwazono dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — zaklada, ze produkt leczniczy Erleada nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych we wnioskowanym wskazaniu,

e Scenariusz nowy — zakfada, ze produkt leczniczy Erleada jest finansowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu.

W scenariuszu istniejgcym zatozono m. in., ze:

e wszyscy pacjenci z populacji docelowej bedg otrzymywaé standardowe leczenie z zastosowaniem
wytgcznie terapii deprywacji androgenéw (ADT)

e liczebnos¢ pacjentdw w roku 1 analizy uwzglednia zaréwno populacje oczekujgcg na leczenie,
tj. pacjentow rozpoznaniem mHSPC we wczesniejszych 6 miesigcach, ktdrzy kontynuujg leczenie ADT,
jak i pacjentow z nowo rozpoznanym mHSPC

e liczebnosci pacjentéw w kolejnych latach uwzgledniajg wytgcznie nowo rozpoznanych pacjentéw.

W scenariuszu nowym zatozono m. in., ze:

e wprowadzenie do refundacji produktu Erleada nie spowoduje zmiany tgcznej liczby leczonych w Polsce
pacjentow z mHSPC w stosunku do scenariusza istniejgcego

e udziat apalutamidu w 1 roku analizy wynosi 20%, a w 2 roku analizy wynosi 35% (na podstawie opinii
ekspertow klinicznych)

e liczebnos¢ pacjentéow w roku 1 analizy uwzglednia zaréwno populacje zastang, tj. pacjentow
z rozpoznaniem mHSPC we wczesniejszych 6 miesigcach, ktérzy kontynuujg leczenie oraz pacjentéw
z nowo rozpoznanym mHSPC
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e liczebnosci pacjentéw w kolejnych latach uwzgledniajg wytgcznie nowo rozpoznanych pacjentéw.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw stosowanych w mHSPC
(apalutamid; ADT), koszty podania / wydania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty
wystgpienia zdarzen niepozgdanych, koszty monitorowania choroby, koszty kolejnych linii leczenia
przeciwnowotworowego po wystgpieniu przerzutéw, koszty opieki terminalnej.

Ponadto wnioskodawca zatozyt, ze oceniana technologia lekowa bedzie finansowana w ramach nowej, odrebnej
grupy limitowej.

Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych (maksymalnego i minimalnego).

Przeprowadzono réwniez jednokierunkowe analizy wrazliwosci uwzgledniajgce zmiane nastepujgcych
parametréw: ceny leku Erleada, sredniej dawki apalutamidu, czasu trwania alszego leczenia (mCRPC),
uwzglednienia populacji zastanej (chorobowosci), uwzglednienia wydatkéw na leczenie mCRPC,

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja pacjentéw, obejmujgca wszystkich, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ wnioskowana,
zostata oparta o dane z Narodowego Funduszu Zdrowia oraz dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw
dotyczacymi zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego, a takze publikowanymi badaniami
epidemiologicznymi i klinicznymi.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie wartosci przyjetych przez wnioskodawce wykorzystanych
do obliczenia liczebnosci populaciji docelowej wraz ze zrédtami danych.

Tabela 46. Wartosci wykorzystane w AWB wnioskodawcy do obliczenia populacji docelowej

Wartos¢
Parametr Odsetek 203§k— & Zrédto
analizy
. z 21 768
Liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego - L KRN 2021
pacjentow
Liczba nowych zachorowan na CSPC (% nowych
zachorowan na RGK, 75% 16 326} Marteau 2014
pacjentow
1. w tym: h . HSPC 2376 Prognoza na podstawie modelu
LI daci Olowanayll ol 14,6% S wnioskodawcy
(pierwotne) pacjentow
. L . Oszacowanie na  podstawie
2o elnfilerie: p;zf enécr:iz.r:zgr(f: lggz:; - ac(?:r?téw badan klinicznych — stanowig oni
152y paci 21,4% catosci
3021 Suma pacjentéw w  stadium
3. razem: zachorowania na mHSPC ) pacjentow plerwotnie  przerzutowym - oraz

progresujgcych.

Roczna zachorowalno$s¢ na mHSPC z brakiem wskazan

klinicznych do zastosowania chemioterapii L 29 PRl

Estymacja wtasna wnioskodawcy
na podstawie historycznej

Chorobowosé mHSPC (wytacznie pacjenci z ostatnich 6 1425 .
L - L zachorowalnosci oraz
miesiecy) pacjentow . .
modelowania progresji do
stadium CRPC z przerzutami)
Koszty

Koszty leczenia pojedynczego pacjenta modelowano w rocznych cyklach, tj. w kazdym roku rozwazanego
horyzontu pacjentom naliczano roczne koszty zalezne od liczby lat od rozpoczecia terapii. Koszty w kolejnych
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latach oszacowano w oparciu o przeprowadzong przez wnioskodawce analize ekonomiczng, wykorzystujgc
podstawowe krzywe czasu do zakonczenia leczenia. Z uwagi na fakt, ze czas do wystgpienia przerzutow rézni
sie pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami, precyzyjne oszacowanie odsetkéw chorych w stadium przerzutowym
i w efekcie kosztéw leczenia mCRPC w kolejnych latach wymagato modelowania przebiegu choroby
z uwzglednieniem parametrow skutecznosci klinicznej (rPFS).
W tabeli ponizej przedstawiono wartosci wybranych parametrow wykorzystanych w analizie wptywu na budzet

wnioskodawcy.

Tabela 47. Wykaz wybranych parametrow wykorzystanych w AWB wnioskodawc

Nazwa parametru Wartos$é Zrédto
Horyzont czasowy analizy 2 lata Zatozenie
Cena zbytu netto leku Erleada (PLN) Dane wnioskodawcy
Struktura rynku w scenariuszu istniejgcym ADT: 100 % Zalozenie

Struktura rynku w scenariuszu nowym*

APA+ADT 20% (1 rok analizy), 35% (2 rok analizy)
ADT: 80% (1 rok analizy), 65% (2 rok analizy)

Prognoza wiasna wnioskodawcy na
podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Zuzycie zasobow i koszty jednostkowe

Czas do zakonczenia leczenia,
APA+ADT

Model Weibulla, parametry:
Lambda: 0,0253
Gamma: 0,7208

Czas do zakonczenia leczenia,
PBO+ADT

Model Weibulla, parametry:
Lambda: 0,0129
Gamma: 1,1647

Roczny koszt apalutamidu (w dawce
planowej)

W oparciu o dawkowanie okreslone w
projekcie programu (zgodne z ChPL
Erleada i badaniem TITAN) i cen
jednostkowych (bez RSS — urzedowa,
z RSS - efektywna) proponowanych
przez wnioskodawce

Intensywnos¢ dawki APA (RDI)

badanie TITAN

Roczny koszt podania apalutamidu

432,64 zt

Zatozenie 4 wizyt / rok; wycena wizyty:
zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL

Roczny koszt ADT stosowanej w
skojarzeniu z APA (mHSPC)

Ceny jednostkowe lekéw: na podstawie
Obwieszczenia MZ 18/02/2021,

Udzialy lekéw: na podstawie badania
TITAN

RDI: na podstawie badania TITAN

Roczny koszt ADT stosowanej bez
skojarzenia z APA (MHSPC)

Ceny jednostkowe lekéw: na podstawie
Obwieszczenia MZ 18/02/2021;

Udziaty lekéw: na podstawie badania
TITAN

RDI: na podstawie badania TITAN

Roczny koszt terapii ADT stosowanej po
progresji (INCRPC)

2 588,89 zt

Ceny jednostkowe lekéw: na podstawie
Obwieszczenia MZ 18/02/2021;

Udziaty lekéw: na podstawie badania
TITAN

RDI: zatozono 100%

Koszty epizodu zdarzen niepozgadanych
stopnia 3-4

Zmienna tabelaryczna (zob. AE Erleada 2021)

zob. AE Erleada 2021

Roczny koszt diagnostyki w programie
leczenia apalutamidem

2 758,08 zt

Zat. 11 do NFZ 162/2020/DGL

Roczny koszt wizyt i monitorowania
podczas leczenia ADT w stanie mHSPC

1093,74 zt

Na podstawie AE Zytiga 2015, z
aktualizacjg o CPI za lata 2016-2020

Koszt dalszego aktywnego leczenia
mCRPC

Zmienna tabelaryczna (zob. AE Erleada 2021)

zob. AE Erleada 2021

Koszt jednorazowy opieki terminalnej

10 423,26 zt

Na podstawie AE Zytiga 2015

Kategorie kosztow

Koszty catkowite (roczne)

APA+ADT:
- wariant z RSS: (1 rok analizy),
(drugi rok analizy)
- wariant bez RSS:
(2 rok analizy)

(1 rok analizy),

ADT: 23 661,79 zt (1 rok analizy), 31 675,38 zt (2
rok analizy)

Model AE wnioskodawcy

Koszty refundacji leku Erleada

APA:

Model AE wnioskodawcy
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- wariant z RSS: (1 rok analizy),
(2 rok analizy)
- wariant bez RSS: (1 rok analizy),
(2 rok analizy)

* udzialy liczone w % pacjentoéw rozpoczynajgcych leczenie

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Z uwagi na fakt, ze perspektywa NFZ oraz NFZ + pacjent jest tozsama ponizej przedstawiono wyniki wytgcznie
dla perspektywy NFZ.

Tabela 49. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
1rok 2 rok 1rok 2 rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate*

Koszty sumaryczne

* Koszty pozostate obejmujg: koszty lekéw stosowanych w mHSPC (ADT), koszty podania / wydania lekéw, koszty diagnostyki
i monitorowania leczenia, koszty wystgpienia zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania choroby, koszty kolejnych linii leczenia
przeciwnowotworowego po wystgpieniu przerzutéw, koszty opieki terminalnej.

W perspektywie NFZ refundacja wnioskowanej technologii przyczyni do
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Tabela 50. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i

oszacowan?

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze TAK Bez uwag.
uzasadnione?
. . o Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT. Wybrany przez
gzzgsl;z\,:‘:ag? S0 TR Tt i TAK wnioskodawce horyzont jest zgodny zczasem
9o~ obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym TAK Bez uwag.
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
anal!zov_vanym rynku Iekt_)w sg zgodne’z TAK Bez uwag.
zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd Nie zwracano sie z prosbg do NFZ.
spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z TAK Bez uwag.
danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek finansowany w ramach programu lekowego
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK dostepny bezplatnie dla pacientéw !
o refundacji? epny bezp pac) ’
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji - . .
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK gigfuiddn;iqle zgodne z zapisami art. 15 ustawy
dobrze uzasadnione? -
B G T Gy e T e nrre Tl Przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci
y y niep Y Y TAK oraz analize scenariuszy skrajnych (wariant minimalny

i maksymalny)..

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)
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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 AWB,

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

W tym zakresie nie zidentyfikowano nieprawidtowosci.

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii
odptatnosci (art. 14 ustawy o refundacji).

Przyjeto, ze lek Erleada bedzie refundowany w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.
Agencja nie zgtasza uwag do zatozen uwzglednionych w RSS. Zaproponowany RSS polega na

Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT. Wnioskodawca
w dokumencie AWB przedstawia wyniki z perspektywy NFZ (perspektywa wspolna (NFZ + pacjent) jest tozsama
z perspektywa NFZ). Dane kosztowe uwzglednione przez wnioskodawce w analizie w niektérych przypadkach
bazowaty na nowszych lub starszych dokumentach niz aktualnych na dzien ztozenia wniosku, jednakze nie
wplywa to na wyniki analizy. Nie zidentyfikowano réwniez istotnych zmian w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego.

W analizie wptywu na budzet wnioskodawca uwzglednit koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego
w analizie ekonomicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez
zastosowanie do analizy wptywu na budzet. W niniejszej analizie ograniczenia AE przedstawiono w rozdz. 5.4.
Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci. Zakres testowanych parametrow uznano za wystarczajgcy.

Dodatkowo, oceniano wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne i spoteczne, a takze
na organizacje udzielania $wiadczen. Z uwagi na fakt, Zze nie zidentyfikowano istotnych ograniczeh wptywajgcych
na te aspekty wnioskodawca nie przeprowadzit oddzielnej analizy w tym zakresie.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

o W (...) analizie oceniono wptyw na budzet decyzji o objeciu refundacjg produktu leczniczego Erleada
(apalutamid). Nalezy jednak zauwazyc¢, ze w najblizszym czasie mozliwa jest rejestracja w analogicznym
do wnioskowanego wskazaniu produktéw leczniczych Xtandi (enzalutamid) oraz Nubeqa (darolutamid).
Nie mozna zatem wykluczy¢, ze w przypadku uzyskania refundacji przez produkt Erleada, rowniez inne
leki zostang objete finansowaniem w ramach programoéw lekowych. Mozna oczekiwac, ze w przypadku
wprowadzeniu jednoczesnej refundacji tych lekéw populacja docelowa stosujgca w rzeczywistosci
produkt Erleada bedzie znacznie mniejsza niz populacja oszacowana w niniejszej analizie. W takiej
sytuacji rzeczywisty wptyw na budzet wprowadzenia refundacji apalutamidu moze by¢ nizszy
od przedstawionego w analizie.”

e Koszty w niniejszej analizie oszacowano w oparciu 0 modelowanie przebiegu mHSPC, wykonane
na potrzeby analizy ekonomicznej oceniajgcej efektywnosc¢ kosztow apalutamidu we wnioskowanym
wskazaniu (AE Erleada 2021). W szczegodlnoSci, w momencie wystgpienia przerzutéw odlegtych
pacjentom naliczany jest jednorazowo usredniony koszt dalszych linii leczenia mCRPC. Poniewaz
leczenie to moze by¢ roztozone w czasie nawet na kilka lat, zastosowane podejscie moze prowadzi¢
do przeszacowania kosztow mCRPC w pierwszych latach horyzontu BIA.”
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci
uwzgledniajgc parametry, ktére mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci oszacowan
danych wejsciowych.

Analiza scenariuszy skrajnych

W tabeli ponizej przedstawiono parametry i warto$ci przyjete w analizie scenariuszy skrajnych.

Tabela 51. Zalozenia analizy scenariuszy skrajnych

Wariant Parametr Liczba nowych pacjentéw na APA+ADT Zrédito
Udziat APA: L .
Podstawowy Rok 1: 20% Zatozenia analizy
oK L. 2U0% podstawowej
Rok 2: 35%
Udziat APA: L
Minimaln K 1: N Zatozenie wiasne
y Rok 1: 15,0% whioskodawcy
Rok 2: 26,3%
Udzial APA: Zatozenie wiasne
Zenie wi
Maksymalny Rok 1: 25,0% wnioskodawcy
Rok 2: 43,8%

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wariantéw skrajnych.

Tabela 52. Wyniki analizy scenariuszy skrajnych: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
1rok 2 rok 1rok 2 rok

Wariant minimalny

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Wariant maksymalny

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty sumaryczne

Przy uwzglednieniu RSS wyniki analizy scenariuszy skrajnych wskazujg wydatkow ptatnika
publicznego:

w wariancie minimalnym
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e w wariancie maksymalnym

W wariancie bez uwzglednienia RSS wyniki analizy scenariuszy

publicznego:

e W wariancie minimalnym

e W wariancie maksymalnym

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

0T.4231.21.2021

wydatkéw platnika

W tabeli ponizej przedstawiono parametry i wartosci przyjete w jednokierunkowych analizach wrazliwosci.

Tabela 53. Zestawienie parametréw i zalozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci

N Komentarz / uzasadnienie
umer )
. . . s whnioskodawcy
wariantu Parametr Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci - . -
AW wartosci przyjetych w analizie
wrazliwosci
Zatozenie arbitralne dotyczace
zmiennosci cen zbytu netto.
-10% ceny podstawowej | Zgodnie z Wytycznymi AOTMIiT
1 (z RSS - efektywnej; bez | 2016, w ramach analizy wrazliwosci
RSS — urzedowej) powinno sie takze testowac rézne
Cena hurtowa brutto (urzedowa): warianty cenowe dla ocenianego
leku
Cena leku Erleada .
Cena efektywna (brutto): Zalozenie arbitralne dotyczace
zmiennosci cen zbytu netto.
+10% ceny podstawowej | Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT
2 (z RSS - efektywnej; bez | 2016, w ramach analizy wrazliwosci
RSS — urzedowej) powinno sie takze testowac rézne
warianty cenowe dla ocenianego
leku
i Rzeczywista (z uwzglednieniem Wariant skrajny zakfadajgcy brak
3 Srednia dawka apalutamidu RDI = Planowa (RDI = 100%) koniecznosci modyf kacji dawki i
- przerw w leczeniu
Czas trwania dalszego Przez caty okres przebywania w W oparciu o dane z .
& leczenia (mCRPC) stanie mCRPC literatury Wariant alternatywny
5 Uwzglec_lnlenle populgc!l Tak Nie Wariant alternatywny
zastanej (chorobowosci)
Uwzglednienie wydatkow na . .
6 leczenie mCRPC Tak Nie Wariant alternatywny
7 Badanie TITAN (Chi 2019)
8 Badanie ENZAMET (Davis 2019)

Najwiekszy wptyw na wyniki analizy z perspektywy NFZ majg: scenariusz 5, ktéry nie uwzglednia populaciji
zastanej (chorobowos$ci); scenariusz 6, ktory nie uwzglednia wydatkéw na leczenie mCRPC oraz scenariusz 8,

W Zzadnym z analizowanych scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci nie dochodzi do zmiany

whnioskowania.

Tabela ponizej przedstawia szczegétowe wyniki.

Tabela 54. Wyniki analiz wrazliwosci: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS/bez uwzglednienia RSS

Wariant z RSS Wariant bez RSS
Procentowa zmiana Procentowa zmiana
Wariant AW Perspektywa NFZ wyniku wzgledem Perspektywa NFZ wyniku wzgledem
analizy podstawowej analizy podstawowej
1rok 2 rok 1rok 2 rok 1rok 2 rok 1rok 2 rok
AP
1
2
3
4
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Wariant z RSS Wariant bez RSS
Procentowa zmiana Procentowa zmiana
Wariant AW Perspektywa NFZ wyniku wzgledem Perspektywa NFZ wyniku wzgledem
analizy podstawowej analizy podstawowej
1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok 1 rok 2 rok
5
6
7
8
AP — analiza podstawowa

W scenariuszu 5, ktéry nie uwzglednia populacji zastanej (chorobowosci) i stanowi minimalny wariant
jednokierunkowych analiz wrazliwosci bez wzgledu na RSS, koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg
odpowiednio w 1 i 2 roku refundaciji:

. w wariancie z RSS;
. w wariancie bez RSS.
W scenariuszu 6, ktéry nie uwzglednia wydatkéw na leczenie mCRPC i stanowi maksymalny wariant

jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla wariantu z RSS, koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg
odpowiednio w 1 i 2 roku refundacji
W scenariuszu 8, i stanowi maksymalny wariant
jednokierunkowych analiz wrazliwosci dla wariantu bez RSS, koszty inkrementalne z perspektywy NFZ wynoszg
odpowiednio w 1 i 2 roku refundacji

6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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6.4. Komentarz Agencji

,Celem analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Erleada (apalutamid) stosowanego w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej w leczeniu
dorostych mezczyzn z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (MHSPC /
mCSPC),

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), a perspektywe wspdlng ptatnika i pacjentow
uznano za tozsamg z perspektywg NFZ z uwagi na znikome wydatki wspotptacenia przez pacjentéw. W analizie
uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujgcy lata 2022-2023. Ponadto, wnioskuje sie o refundacje
w ramach nowej, odrebnej grupy limitowe;j.

Wyniki AWB wskazujg na

Analiza scenariuszy skrajnych

Przy uwzglednieniu RSS wyniki analizy scenariuszy skrajnych wskazujg wydatkow ptatnika
publicznego:

e W wariancie minimalnym
e W wariancie maksymalnym

W wariancie bez uwzglednienia RSS wyniki analizy scenariuszy wydatkéw ptatnika
publicznego:
e W wariancie minimalnym

e w wariancie maksymalnym
Jednokierunkowe analizy wrazliwosci

Najwigkszy wplyw na wyniki analizy z perspektywy NFZ maja: scenariusz 5, ktéry nie uwzglednia populacji
zastanej (chorbowosci); scenariusz 6, ktéry nie uwzglednia wydatkéw na leczenie mCRPC oraz scenariusz 8,

W Zzadnym z analizowanych scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci nie dochodzi do zmiany

wnioskowania.
Gtéwnym ograniczeniem analizy sg zatozenia dotyczace
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Proponowanym rozwigzaniem analizy racjonalizacyjnej polega na

Przy obliczeniach wnioskodawca postuzyt sie

Prognozowana przez wnioskodawce wysokos¢ srodkéw uwolnionych z budzetu pfatnika publicznego w wyniku
wprowadzenia zaktadanego rozwigzania wynosi

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 55. Wyniki analizy racjonalizacyjnej [min zi]
Kategoria 1rok 2 rok Suma

Wyniki analizy wplywu na
budzet (analiza podstawowa,
perspektywa NFZ, wariant
z RSS)
Oszczednosci z
zaproponowanego rozwigzania
Réznica

Wskazane przez wnioskodawce oszczednosci wynikajgce z przedstawionego w AR rozwigzania
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Erleada (apalutamid) we analizowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia:

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

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

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — http://www.cadth.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia — https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 07 maja 2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: apalutamide, Erleada,
metastatic hormone-sensitive prostate cancer, mHSPC, metastatic hormone-naive prostate cancer, mMHNPC.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (CADTH 2020, HAS 2020), 1 niejednoznaczng
(IQWIG 2020), 1 rekomendacje negatywng (SMC 2020). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na korzysci wynikajgce z zastosowania wnioskowanego leku w poréwnaniu do aktualnej praktyki
leczniczej, mozliwos¢ stosowania u 0sOb z niepowodzeniem innych terapii lub ich toksycznoscig, zwraca sie
rowniez uwage na wysoki koszt terapii. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage na brak
mozliwosci oceny technologii medycznej ze wzgledu na brak formalnie ztozonego wniosku refundacyjnego. Czes$¢é

agencji HTA (NICE, NCPE, AWMSG) jest w trakcie opracowywania stanowiska w zakresie refundaciji
wnioskowanej technologii. Szczegéty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla Erleada (apalutamid)

Orgarnoliaqa, rek?r%gﬁ?acji Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
NICE Erleada (apalutamid) w leczeniu
brak wrazliwego na hormonoterapie Rekomendacja jest w trakcie przygotowania, planowana data
(Anglia) raka gruczotu krokowego publikacji: 26 maja 2021 r.
Z przerzutami
SMC 2020 Erleada (apalutamid) w leczeniu
Negatywna wrazliwego na hormonoterapie Podmiot odpowiedzialny nie wystgpit z formalnym wnioskiem
(Szkocja) gaty raka gruczotu krokowego do SMC.
Z przerzutami
Rekomenduje sie objecie finansowaniem produktu leczniczego
Erleada (apalutamid) we wskazaniu mCSPC w skojarzeniu z ADT
) ) pod warunkiem znacznej redukcji ceny leku.
CADTHE00 | | e apstami) w2 | Sl ralezy wiacayt do leczenie_ mksymalie © ey
(Kanada) warunkowo raka gruczolu krokowego od rozpoczecia terapii depryw_acp a_mdrogenowej i powinna by¢
2 przerzutami kontynuow'ar}a do uzysk_an!a nleak(_:_eptowalnego poziomu
toksycznosci lub do wystgpienia progresji choroby.
Zaznacza sig, ze wpltyw terapii ADT+APA na wydatki budzetowe
moze by¢ znaczgco niedoszacowany.
Erleada (apalutamid) w leczeniu W ramach rekomendacji zaznacza sie, iz apalutamid
IQWIG 2020 Niei Ada (ap ; w skojarzeniu z ADT wykazuje dodatkowe korzysci w poréwnaniu
iejedno- wrazliwego na hormonoterapig do terapii docetaksel + ADT. Oszacowania te s3g jednak
(Niemcy) znaczna raka gruczotu krokowego ) p : : sa | .
Z przerzutami niepewne, a dodatkoyyo koszt stosowania terapii znacznie
przewyzsza koszt terapii docetakselem.
Komisja wskazuje, ze apalutamid, podobnie jak octan
abirateronu, skojarzony z terapig deprywacji androgenowe;j,
cechuje sie umiarkowang poprawg rzeczywistych korzysci
) ) w poréwnaniu do monoterapii ADT we wskazaniu do leczenia
HAS 2020 Erleada (apalutamid) w leczeniu | 45r6gtych mezczyzn z przerzutowym, wrazliwym
) Pozytywna wrazliwego na hormonoterapie | 13 hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego.
(Francja) raka gruczotu krokowego o, ) ) ) . R
Z przerzutami Terapia S$rodkiem Erleada jest nowa opcja w pierwszej linii
leczenia, natomiast wybor leku (z dostepnych opcji) powinien
uwzgledniaé: wiek pacjenta, choroby wspdfistniejgce, tolerancje
na leczenie oraz profil bezpieczenstwa kazdego s$rodka
stosowanego w terapii mHSPC.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze sSrodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Erleada jest finansowany

(na 31 wskazanych). Finansowanie

Szczegotowe warunki refundacji oraz
informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 08.04.2021 r., znak PLR.4500.72.2021.9.PBO (data wplywu do AOTMIiT: 08.04.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523, z pbzn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

¢ Erleada (apalutamid), tabletki powlekane, 60 mg, 120, tabl. w blistrze, kod EAN: 05413868117059

Pismem z dnia 19.04.2021 r., znak JC/MEA/20/04/2021 (data wptywu do AOTMiT: 19.04.2021 r.) Wnioskodawca
przestat do Ministra Zdrowia zaktualizowane analizy oraz modele w miejsce wczesniej zatgczonej dokumentacji
do wniosku o objecie refundacja..

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego, rowniez jako: rak prostaty, rak stercza (ICD-10: C61), jest nowotworem ztosliwym
wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego

W 2015 r. rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce.
standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 43,5/100 000 (2. miejsce wsréd zachorowan
na nowotwory ztosliwe; 14 211 przypadkoéw), a wspétczynnik umieralnosci 13,39/100 000 (4876 zgondw).
Natomiast wedlug danych za rok 2018 nowotwor prostaty stanowit 19,6% wszystkich diagnozowanych
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w Polsce, standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci — 46,8/100 tys.
(1. miejsce wsrod zachorowan na nowotwory ztosliwe; 16 414 przypadkéw) (KRN 2020). Rozpoznawany jest
gtéwnie u mezczyzn >50 rz. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
ztosliwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Czestosé wystepowania postaci utajonej
(wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona na catym swiecie.

Populacja chorych z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mHSPC)
jest zréznicowana i uwzglednia podgrupy pacjentéw: nowo zdiagnozowanych, z postacig pierwotnie postepujaca,
niskiego i wysokiego ryzyka oraz uwzgledniajaca obcigzenie chorobg przerzutowg (low- i high-volume).
Przezycie chorych na raka prostaty zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu
radykalnym 5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych
niekwalifikujgcych sie do leczenia radyklanego progresje choroby stwierdza sie w réznym okresie od wigczenia
terapii hormonalnej, ale zwykle po 18-36 miesigcach. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejSCOwo
leczeni zachowawczo przezywajg srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem 1-3 lata.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wybrat leki stosowane w ramach terapii deprywacji androgenéw ADT
(oraz ewentualnie placebo w badaniach prowadzonych z zaslepieniem). Wybdr komparatoréw jest zasadny,
wedtug wytycznych klinicznych w ocenianym wskazaniu stosuje sie wskazane przez wnioskodawce substancije.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznos$ci oraz bezpieczenstwa zastosowania apalutamidu (APA) —
Erleada w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie (mCSPC),
w skojarzeniu z terapig supresji androgenowe;j,

Skutecznos$¢ kliniczna

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne Il fazy z randomizacjg i podwéjnym
zaslepieniem, kontrolowane placebo (PBO) — TITAN, opisane w publikacjach Chi 2019 (publikacja gtéwna,
opisujgca wyniki uzyskane podczas pierwszej analizy interim przezycia catkowitego; oraz Agarwal 2019
(publikacja opisujgca wyniki dla punktéw koncowych ocenianych przez pacjenta). Wykorzystano réwniez
informacje z doniesien konferencyjnych Agarwal 2020 (analiza przezycia bez progresji podczas nastepnej terapii
w zaleznosci od jej rodzaju), Ozguroglu 2020 (analiza wynikéw w podgrupach pacjentéw z chorobg wysokiego
i niskiego ryzyka) i Chi 2021 (wyniki po okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, konncowa analiza OS).
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W badaniu TITAN uzyskano nastepujgce wyniki:

przezycie catkowite (OS): w analizie interim (mediana okresu obserwacji 22,7 miesigca) w grupie APA+ADT
odnotowano mniej zgonéw w poréwnaniu do grupy kontrolnej PBO+ADT: 15,8% vs 22,2%, leczenie
apalutamidem skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,
w poréwnaniu do kontroli: HR = 0,67 (95% CI: 0,51; 0,89), p = 0,005.

e przezycie wolne od progres;ji (PFS): leczenie apalutamidem skutkowato istotnym statystycznie zmniejszeniem
0 52% ryzyka progresiji radiologicznej lub zgonu w poréwnaniu do kontroli: HR = 0,48 (95% CI: 0,39; 0,60),
p < 0,001. Mediana PFS w grupie APA+ADT nie zostala osiggnieta, natomiast w grupie kontrolnej wyniosta
22,1 miesigce (95% CI: 18,5; 32,9). Odsetek 24-miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia progresji
choroby lub zgonu byt wyzszy w grupie APA+ADT w poréwnaniu do grupy PBO+ADT, odpowiednio 68,2% vs
47,5%.

Dodatkowe punkty koncowe

e czasu do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (TTIC): leczenie apalutamidem vs. placebo
(oba w skojarzeniu z ADT) prowadzito do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu HR = 0,39 (95% CI: 0,27;
0,56), p < 0,0001. Mediany TTIC nie zostaty osiggniete w Zadnej z grup, a 24-miesieczne TTIC wyniosto 91%
vs 78%, odpowiednio dla APA+ADT vs PBO+ADT;

e czasu do pogorszenia bolu: w obu grupach nie zostaty osiggniete. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami APA+ADT vs PBO+ADT w ryzyku pogorszenia bélu: HR = 0,83 (95% CI: 0,65; 1,05),
p=0,12;

Z uwagi na brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami dla danego punktu koncowego, zgodnie
z hierarchiczng strategig testowania, kolejne punkty koncowe nie byly formalnie testowane
(czasu do przewleklego stosowania opioidéw, czasu do wystgpienia zdarzen kostnych (TSRE), czasu
do wystgpienia opornosci na kastracje)

Ocena jakosci zycia

Wyniki srednich réznic dla zmian od wartosci wyjsciowych punktéw oceniajgcych jakosé zycia pacjentdw nie
réznity sie statystycznie znamiennie pomiedzy grupami.

¢ Progresja najwiekszej intensywnosci bolu; MD = -0,07 pkt. (95% CI: -0,54; 0,40), p = 0,7685,

o Wplyw progresji bélu na poszczegolne obszary zycia pacjenta: MD = -0,07 pkt. (95% CI: -0,42; 0,28),
p = 0,6928,

e Progresja intensywnosci zmeczenia: MD = 0,05 pkt. (95% CI: -0,39; 0,49), p = 0,8225,

o Wplyw progresji zmeczenia na poszczegolne obszary zycia pacjenta: MD = -0,02 (95% CI: -0,37; 0,33),
p = 0,9101,

o Kwestionariusz FACT-P, wynik catkowity: MD = 1,77 pkt. (95% CI: -1,80; 5,34), p = 0,3313.

e Roéwniez dla poszczegolnych skladowych kwestionariusza (ogélna ocena funkcjonalna terapii raka [FACT-G],
dobrostan fizyczny, dobrostan spoteczny/rodzinny, dobrostan emocjonalny, dobrostan funkcjonalny,
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dolegliwosci specyficzne dla raka gruczotu krokowego [PCS], wynik oceny dolegliwosci specyficznych dla
raka gruczotu krokowego) nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

W doniesieniu konferencyjnym Chi 2021 podano, ze w okresie obserwacji o medianie 44 miesigce, zgodnie
z oceng catkowitego wyniku kwestionariusza FACT-P, jako$é zycia pacjentéw utrzymywata sie w grupie
APA+ADT i nie rdznita sie od grupy kontrolne;.

Analiza bezpieczenstwa

W obu analizowanych grupach AEs ogétem odnotowano u ponad 96% chorych. Nie stwierdzono istotnych réznic
miedzy APA+ADT vs PBO+ADT w czestosci wystepowania AEs ogdtem (96,8% vs 96,6%), AEs 3 lub 4 stopnia
(42,2% vs 40,8%), jak i ciezkich AEs (19,8% vs 20,3%). U podobnego odsetka chorych w obu grupach
stwierdzono takze AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia (8,0% vs 5,3%), jak i AEs prowadzgce do zgonu
(1,9% vs 3,0%).
Do najczestszych zdarzen niepozgdanych bez wzgledu na stopien ciezkosci nalezaty (odpowiednio w grupie
APA+ADT vs PBO+ADT): uderzenia gorgca (22,7% vs 16,3%,), zmeczenie (19,7% vs 16,7%), nadcisnienie
tetnicze (17,7% vs 15,6%), bol plecéw (17,4% vs 19,4%). Z wyjatkiem uderzen gorgca czestos¢ wystepowania
tych AEs nie réznita sie znamiennie miedzy grupami.
W grupie APA+ADT w poréwnaniu do PBO+ADT odnotowano istotnie wieksze ryzyko wystgpienia:
e uderzen gorgca: 22,75 vs 16,3%, RR = 1,39 (95% CI: 1,08; 1,79), NNH = 16 (95% CI: 9; 62), p = 0,0095;
e Swigdu: 10,7% vs 4,6%, RR = 2,35 (95% CI: 1,48; 3,73), NNH = 17 (95% CI: 11; 34), p = 0,0003;
e wysypki uogdlnionej: 6,5% vs 0,9%, RR =6,84 (95% CI: 2,70; 17,35), NNH =19 (95% CI: 13; 31),
p < 0,0001;
e choroby niedokrwiennej serca: 4,4% vs 1,5%, RR = 2,89 (95% CI: 1,31; 6,41), NNH = 35 (95% CI: 21;
121), p = 0,0089.
W grupie APA+ADT znamiennie rzadziej w poréwnaniu do grupy PBO+ADT odnotowano:
e przyrost masy ciata: 10,3% vs 16,9%, RR =0,61 (95% CI: 0,45; 0,84), NNT = 16 (95% CI: 10; 41),
p = 0,0022;
e niedokrwisto$¢: 9,2% vs 13,5%, RR = 0,68 (95% CI: 0,48; 0,96), NNT = 24 (95% ClI: 13; 204), p = 0,0287;
e bdl kosci: 6,5% vs 10,1%, RR = 0,65 (95% CI = 0,43; 0,98), NNT = 29 (95% ClI: 15; 408), p = 0,0377.

Wsrod zdarzen o nasileniu = 3 stopnia podczas terapii apalutamidem istotnie czesciej obserwowano wysypke
uogolniong, RR = 7,04 (95% CI: 1,61; 30,82), NNH = 44 (95% CI: 27; 123) p = 0,0096, natomiast zhamiennie
rzadziej zwiekszong aktywno$¢ fosfatazy zasadowej we krwi RR = 0,15 (95% CI: 0,04; 0,68), NNT =48 (95% CI:
29;152), p = 0,0137. W przypadku pozostatych AEs = 3 stopnia ciezko$ci nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
analizowanymi terapiami.

Wsréd AEs specjalnego zainteresowania istotne statystycznie rdéznice czesto$ci odnotowano dla wysypki
i niedoczynnosci tarczycy ogétem, APA+ADT vs PBO+ADT..

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej jest ocena efektywnosci kosztéw apalutamidu (produkt leczniczy Erleada)
stosowanego w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej w leczeniu dorostych mezczyzn z przerzutowym,
wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mCSPC / mHSPC),

Poréwnywano oceniany apalutamid podawany z terapig supresji androgenowej z komparatorem: terapig supresiji
androgenowej, wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego, uznang za tozsamg z perspektywg
wspolng (NFZ+pacjent). Analize przeprowadzono technikg analizy kosztéw-uzytecznosci.

Zgodnie z oszacowaniami AE wnioskodawcy stosowanie apalutamidu wraz z terapig supresji androgenowej
(APA+ADT) niz stosowanie terapii supresji androgenowej (ADT).

Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS dla poréwnania APA+ADT vs ADT wynidst
, hatomiast w wariancie z uwzglednieniem RSS wyniost
progu opfacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji (155 514 zt).

Przy warto$ci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny

wysokosci progu®, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, w perspektywie NFZ wynosi
zaréwno w wariancie z, jak i bez uwzglednienia RSS.

3155 514 zt
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W zwiagzku z wigczeniem do analizy klinicznej randomizowanego badania klinicznego TITAN w ktérym wykazano
wyzszos¢ stosowania wnioskowanej technologii (APA+ADT) nad komparatorem (PLC+ADT), w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Najwigkszy wplyw na wyniki analizy, zaréwno przy uwzglednieniu, jak i bez uwzglednienia RSS miato
uwzglednienie: modelu Gompertza dla przezycia wolnego od progresji, modelu gamma dla przezycia wolnego
od progresji, dyskontowania na poziomie 5% dla kosztéw i 5% dla efektéw zdrowotnych, 10-letniego horyzontu
czasowego analizy oraz minimalnej uzytecznosci w mHSPC.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

,Celem analizy jest prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu
leczniczego Erleada (apalutamid) stosowanego w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej w leczeniu
dorostych mezczyzn z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mHSPC /
mCSPC),

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), a perspektywe wspding platnika i pacjentow
uznano za tozsamg z perspektywg NFZ z uwagi na znikome wydatki wspotptacenia przez pacjentéw. W analizie
uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy obejmujacy lata 2022-2023. Ponadto, wnioskuje sie o refundacje
w ramach nowej, odrebnej grupy limitowe;j.

Wyniki AWB wskazujg na

Analiza scenariuszy skrajnych

Przy uwzglednieniu RSS wyniki analizy scenariuszy skrajnych wskazujg wydatkéw ptatnika
publicznego:

e W wariancie minimalnym
e w wariancie maksymalnym

W wariancie bez uwzglednienia RSS wyniki analizy scenariuszy wydatkéw ptatnika
publicznego:

e W wariancie minimalnym
w wariancie maksymalnym

Jednokierunkowe analizy wrazliwosci
Najwigkszy wplyw na wyniki analizy z perspektywy NFZ maja: scenariusz 5, ktéry nie uwzglednia populacji
zastanej (chorobowosci); scenariusz 6, ktory nie uwzglednia wydatkéw na leczenie mCRPC oraz scenariusz 8,

W Zadnym 2z analizowanych scenariuszy jednokierunkowych analiz wrazliwosci nie dochodzi do zmiany
wnioskowania.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (CADTH 2020, HAS 2020), 1 niejednoznaczng
(IQWIG 2020), 1 rekomendacje negatywng (SMC 2020). W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie
uwage na korzysci wynikajgce z zastosowania wnioskowanego leku w poréwnaniu do aktualnej praktyki
leczniczej, mozliwos$¢ stosowania u 0sOb z niepowodzeniem innych terapii lub ich toksycznoscig, zwraca sie
rowniez uwage na wysoki koszt terapii. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na brak
mozliwosci oceny technologii medycznej ze wzgledu na brak formalnie ztozonego wniosku refundacyjnego. Czes¢
agencji HTA (NICE, NCPE, AWMSG) jest w trakcie opracowywania stanowiska w zakresie refundacji
wnioskowanej technologii..

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA w ocenie analitykdw Agencji spetniaty wszystkie 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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15. Zalaczniki

Zat.1. Analiza problemu decyzyjnego dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego raka

gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w skolarzeniu z teraiii suiresli androcI;enoweI,
. Aestimo, Krakow, 2021, wersja 1.1;

Zat.2. Analiza kliniczna dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego raka gruczotu

krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej,
, Aestimo, Krakow, 2021, wersja

1.1;
Zat.3. Analiza ekonomiczna dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego raka gruczotu

krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w sk0|arzeniu z teraiii suire3|i androcl;enowe,
I Acstimo, Krakow, 2021, wersja 1.1;

Zat.4. Analiza wplywu na budzet ptatnika dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego

raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z teraiii suiresr androienowe,

B Acstimo, Krakow, 2021, wersja 1.1;
Zal.5. Analiza racjonalizacyjna dla leku Erleada (apalutamid) stosowanego w leczeniu przerzutowego raka

gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie, w sk0|arzeniu z teraiii suires'i androienowel,

Aestimo, Krakéw, 2021., wersja 1.1.
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