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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Erleada (apalutamid) we wskazaniu:
,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego
apalutamidem (ICD-10 C61)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Erleada
(apalutamid) we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego
apalutamidem (ICD-10 C61)” na zaproponowanych warunkach

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie
ze srodkow publicznych wnioskowanej technologii na zaproponowanych warunkach.

Biorac pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze u pacjentéw z rakiem gruczotu
krokowego stosowanie apalutamidu skojarzonego z terapia supresji androgenowej (ADT),
wzgledem stosowania samej terapii ADT, moze wptywac na zmniejszenie ryzyka zgonu

oraz ryzyka progresji radiologicznej lub zgonu (HR = 0,48 [95%ClI:
0,39; 0,60]). Nalezy jednak zauwazyé, ze

Uwzgledniono réwniez wyniki oszacowania analizy ekonomicznej wskazujgce, ze
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Ujeto takze, ze apalutamid w leczeniu pacjentéw z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem
gruczotu krokowego

Ponadto rekomendacje refundacyjne wydane w innych krajach (CADTH 2020, HAS 2020,
QWIG 2020) zgodnie podkreslajg wysoki koszt terapii apalutamidem wzgledem aktualnie
stosowanego leczenia.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, w tym gtdwnie nieopfacalnos¢ kosztowa leku Erleada
oraz ograniczenia analizy klinicznej, finansowanie leku na zaproponowanych warunkach jest
niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

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

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowe;j.

Problem zdrowotny

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

Klasyfikacji dokonuje sie gtéwnie pod wzgledem postaci (w oparciu o wynik histopatologiczny)
lub etapu rozwoju choroby (wrazliwos¢ na kastracje).

Nowotwdr prostaty rozpoznawany jest gtéwnie u mezczyzn >50 r. z. Wedtug danych KRN za rok 2018
stanowit 19,6% wszystkich diagnozowanych nowotwordw ztosliwych u meziczyzn w Polsce
(standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci — 46,8/100 tys.).

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 witgczenia 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.

Populacja chorych z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (z ang.
Hormone-Sensitive Prostate Cancer, mHSPC) jest zrdznicowana i dotyczy podgrup pacjentéw: nowo
zdiagnozowanych, z postacig pierwotnie postepujacg, niskiego i wysokiego ryzyka oraz uwzglednia
obcigzenie chorobg przerzutows).

Gtéwna determinantg mediany przezycia pacjentéw z mHSPC jest stadium choroby w momencie
wykrycia (gtéwnie obcigzenie chorobg przerzutowg) i obecnos¢ niekorzystnych czynnikéw ryzyka.
Mediana czasu przezycia tych chorych znajduje sie w przedziale 13-72 miesiecy.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii wskazano leki stosowane w ramach terapii supresji
androgenowe] (ADT z ang. Androgen Deprivation Therapy) tj. goserelina, leuprorelina, triptorelina,
degareliks, bikalutamid, flutamid oraz placebo.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Erleada zawiera apalutamid - selektywny inhibitor receptora androgenowego (AR),
ktory wigze sie bezposrednio z domeng wigzgcy ligand AR. Apalutamid zapobiega translokacji
kompleksu receptora androgenowego do jgdra komdrkowego, hamuje wigzanie z DNA, hamuje
transkrypcje zalezng od AR i nie wykazuje aktywnosci agonistycznej wobec receptora androgenowego.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Erleada jest wskazany u dorostych
mezczyzn w leczeniu:

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

e raka gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwego na hormony (ang. metastatic hormone
sensitive prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu zterapig supresji androgenowej
(ang. Androgen Deprivation Therapy, ADT).

Wskazanie rejestracyjne obejmuje wskazanie wnioskowane.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Do analizy wtgczono jedno badanie z randomizacjg (RCT):

e TITAN —wieloo$rodkowe, podwdjnie zaslepione badanie kliniczne Il fazy, w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo apalutamidu w skojarzeniu z terapia supresji androgenowej
(APA+ADT) w poréwnaniu z placebo podawanym wraz zterapig supresji androgenowe;j
(PBO+ADT) wsrdd 1052 chorych z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem
gruczotu krokowego (mHSPC/mCSPC).

Dodatkowo witaczono 3 doniesienia konferencyjne: 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), Chi 2021 (wyniki po okresie obserwacji o medianie
44 miesigce, koricowa analiza OS).

W badaniu TITAN pierwszorzedowe punkty koricowe stanowity:
e przezycie catkowite (0S), czas od randomizacji do wystgpienia zgonu z dowolnej przyczyny;

e przezycie wolne od progresji (PFS), jako progresje uznawano zmiany w tkankach miekkich,
obrazowane przy uzyciu tomografii komputerowej (CT) lub metodg rezonansu
magnetycznego (MRI), badz nowe zmiany kostne, wykryte przy scyntygrafii kosci.
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Ocene wiarygodnosci badania randomizowanego TITAN przeprowadzono z wykorzystaniem kryteriéw
skali opisowej Cochrane, w wiekszosci ocenianych domen ryzyko btedu systematycznego zostato
okreslone jako niskie.

Analiza uwzgledniata réwniez 15 opracowan wtdrnych, w tym 7 opracowan opisowych bez metaanaliz
(Batra 2020, Boukovala 2020, Hall 2020, Hoy 2020, Marandino 2020, May 2019, Pyrgidis 2020) oraz
8 opracowan z metaanalizg (Buonerba 2020, Chen 2020, Ferro 2021, Marchioni 2020, Myint 2020,
Sathia-nathen 2020, Wang 2020, Wang 2021). Jakos$¢ odnalezionych przegladéw oceniono przy
pomocy skali AMSTAR 2, charakteryzowaty sie one niskg (Ferro 2021) lub krytycznie niskg jakoscig
(pozostate).

Skutecznos¢

Badanie TITAN — gtdwne wyniki

Wyniki OS w analizie interim (dla okresu obserwacji: mediana 22,7 mies.)

e w obu grupach mediana OS nie zostata osiggnieta;

e odsetek 24-miesiecznego OS wynosit 82,4% w grupie APA+ADT i 73,5% w grupie PBO+ADT;

o ryzyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny byto o 33% nizsze w grupie APA+ADT w pordwnaniu
do grupy PBO+ADT: HR = 0,67 (95% CI: 0,51; 0,89), p = 0,005;

e w podgrupie chorych z wysokim obcigzeniem przerzutami réznice miedzy APA+ADT i PBO+ADT
byty istotne statystycznie na korzys¢ apalutamidu, HR = 0,68 (95% Cl: 0,50; 0,92), natomiast
w podgrupie chorych z niskim obcigzeniem przerzutami (low-volume) wyniki nie osiggnety
znamiennosci statystyczne;.

Wyniki OS

Wyniki PFS

e w grupie APA+ADT mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie PBO+ADT wyniosfa
22,1 miesigca

e odsetek 24-miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia progresji choroby lub zgonu byt
wyzszy w grupie APA+ADT w poréwnaniu do grupy PBO+ADT i wynosit odpowiednio 68,2%
vs 47,5%;

e ryzyko progresji radiologicznej lub zgonu byto 0 52% nizsze w grupie APA+ADT w poréwnaniu
do grupy PBO+ADT: HR = 0,48 (95% ClI: 0,39; 0,60), p < 0,001;

e w subpopulacji z niskim obcigzeniem chorobg przerzutowg (low-volume), w grupie APA+ADT
wzgledem grupy PBO+ADT, odnotowano opdznienie wystgpienia progresji choroby lub zgonu:
HR = 0,36 (95% Cl: 0,22; 0,57).

Przeglady systematyczne




Rekomendacja nr 70/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 7 czerwca 2021 r.

W odnalezionych przeglagdach nie przedstawiono innych danych dla apalutamidu niz wyniki
pochodzace z badania TITAN.

Opracowania wtérne z metaanalizg wskazujg, ze terapia apalutamidem w skojarzeniu z ADT byta
podobnie skuteczna, jak inne leki ukierunkowane na szlak receptora androgenowego (ARAT),
natomiast istotnie lepsze wyniki stwierdzano w pordwnaniu z ADT, oraz w zakresie PFS,
z docetakselem.

W pordwnaniu z pozostatymi terapiami skojarzonymi z ADT stosowanymi w leczeniu raka prostaty,
apalutamid moze by¢ zwigzany ze wzrostem ryzyka ztaman (Chen 2020), z kolei ryzyko wystgpienia
takich zdarzen niepozadanych jak niedokrwisto$¢ czy nadcisnienie tetnicze wydaje sie bardziej
zwigzane z innymi terapiami ARAT.

Bezpieczeristwo
Badanie TITAN

W obu analizowanych grupach zdarzenia niepozgdane (AEs) ogdétem odnotowano u ponad 96%
chorych. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy APA+ADT vs PBO+ADT w czestos$ci wystepowania
AEs ogotem (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 zakoriczenia
leczenia (8,0% vs 5,3%), jak i AEs prowadzace do zgonu (1,9% vs 3,0%).

U 8,0% pacjentéw z grupy APA+ADT i u 5,3% pacjentéw z grupy kontrolnej zdarzenia niepozgdane
doprowadzity do zakonczenia leczenia, a u odpowiednio 1,9% i 3,0% pacjentéw do zgonu. Zdarzeniem
niepozgdanym najczesciej prowadzacym do zgonu byta niewydolnos¢ oddechowa (APA+ADT
vs PBO+ADT, 0,2% vs 0,4% — tacznie 3 pacjentow).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia byly: uderzenia goraca
(APA+ADT vs PBO+ADT, 22,7% vs 16,3%), zmeczenie (19,7% vs 16,7%) i bdl plecéw (17,4% vs 19,4%).

W grupie APA+ADT w pordwnaniu do PBO+ADT odnotowano istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia:

e uderzen goraca: 22,75 vs 16,3%, RR = 1,39 (95% ClI: 1,08; 1,79), p = 0,0095;

e Swigdu: 10,7% vs 4,6%, RR = 2,35 (95% ClI: 1,48; 3,73), p = 0,0003;

e wysypki uogdlnionej: 6,5% vs 0,9%, RR = 6,84 (95% Cl: 2,70; 17,35), p < 0,0001;

e choroby niedokrwiennej serca: 4,4% vs 1,5%, RR = 2,89 (95% Cl: 1,31; 6,41, 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% Cl: 0,45; 0,84), p = 0,0022;
e niedokrwistos$¢: 9,2% vs 13,5%, RR = 0,68 (95% Cl: 0,48; 0,96), p = 0,0287;
e  bodl kosci: 6,5% vs 10,1%, RR = 0,65 (95% Cl = 0,43; 0,98), p = 0,0377.

EMA

Najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Erleada (moggce wystapic¢ u wiecej
niz 1 na 10 oséb) to: zmeczenie, wysypka skérna, nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca, bdl stawodw,
biegunka, upadki, ztamania (kosci) oraz utrata masy ciata.

EDA

Podczas stosowania produktu leczniczego Erleada najczesciej raportowano nastepujgce zdarzenia
niepozgdane: zmeczenie, bdl stawdw, wysypka, zmniejszenie apetytu, upadki, utrata masy ciata,
nadcisnienie tetnicze, uderzenia goraca, nudnosci i ztamania.
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Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw analizy klinicznej ma wptyw gtéwnie fakt, ze

Ponadto nie odnaleziono
zadnych badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, co ogranicza mozliwos¢
whnioskowania o skutecznosci praktycznej ocenianego leczenia.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 155 514 PLN (3 x 51 838 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (35 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkow publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i z perspektywy wspdlnej: ptatnika
oraz $wiadczeniobiorcy (wyniki z perspektywy wspdlnej sg tozsame z wynikami z perspektywy NFZ).

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty medyczne:
o koszty lekdéw,
e diagnostyki i monitorowania mHSPC,
e zdarzen niepozadanych,
e dalszych linii leczenia (aktywne leczenie mCRPC),
e opieki terminalnej.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wyniést odpowiednio:
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Stosowanie apalutamidu wraz z terapig deprywacji androgenowej (APA+ADT) jest
niz stosowanie terapii deprywacji androgenowej (ADT).

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikéw ma wptyw gtéwnie:

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wtasnch.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523);

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

Nie dotyczy.

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

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

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Wyniki analizy z perspektywy wspdlnej uznano
za tozsame.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w mHSPC (apalutamid; ADT), koszty
podania/wydania lekow, koszty diagnostyki i monitorowania leczenia, koszty wystgpienia zdarzen
niepozadanych, koszty monitorowania choroby, koszty kolejnych linii leczenia
przeciwnowotworowego po wystgpieniu przerzutdow oraz koszty opieki terminalnej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania

Obliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono dodatkowych obliczen wtasnch.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

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

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przedstawiono 10 rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2013);

e FEuropean Association of Urology/Europen Society of Urogenital Radiology/European
Association of Nuclear Medicine et al. (EAU/ESUR/EANM 2021);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO 2021);
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021);

e American Urological Association/American Society for Radiation/Society for Urologic Oncology
(AUA/ASTRO/SUO 2021);

e European Society for Medical Oncology (ESMO 2020);

e Canadian Urological Association — Canadian Uro-Oncology Group (CUA-CUOG 2019);
e Committee for Cancer of the French Association of Urology (CCAFU 2020);

e Advanced Prostate Cancer Consensus Conference (APCCC 2020);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019).

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 (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¢é rekomendacji wskazuje na skutecznosc zastosowania terapii skojarzonej ADT + docetaksel
w subpopulacji z rozlegtymi przerzutami (high-volume), w przypadku matego obcigzenia przerzutami
(low-volume) nie ma konsensusu co do skutecznosci takiej terapii. Wedtug 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, Zze apalutamid (podobnie jak enzalutamid) moze by¢ zastosowany
u pacjentdw niezaleznie od obcigzenia chorobg.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne dotyczace produktu Erleada
(apalutamid) w leczeniu wrazliwego na hormonoterapie raka gruczotu krokowego z przerzutami.

W rekomendacjach pozytywnych (CADTH 2020, HAS 2020) zwraca sie gtéwnie uwage na korzysci
wynikajgce z zastosowania wnioskowanego leku w poréwnaniu do aktualnej praktyki, mozliwosc¢
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stosowania u 0sdb z niepowodzeniem innych terapii lub ich toksycznoscig, podkresla sie jednak wysoki
koszt terapii.

Rekomendacja negatywna (SMC 2020) wynikata z braku formalnie ztozonego wniosku refundacyjnego.

Odnaleziono réwniez rekomendacje niejednoznaczng (QWIG 2020) zawierajacg informacje,
ze apalutamid wykazuje dodatkowe korzysci w poréwnaniu do terapii docetaksel + ADT. Oszacowania
okresla sie jednak jako niepewne, zaznaczajac jednoczesnie, ze koszt stosowania ocenianej technologii
znacznie przewyzsza koszt terapii docetakselem.

Ponadto czes¢ agencji HTA (NICE, NCPE, AWMSG) jest w trakcie opracowywania stanowiska w zakresie
refundacji wnioskowanej technologii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Erleada (apalutamid)
jest finansowany w UE i EFTA (na 31 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 08.04.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.72.2021.9.PBO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Erleada
(apalutamid) we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)”
na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 70/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Erleada (apalutamid)
we wskazaniu: ,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 70/2021 z dnia 7 czerwca 2021 roku w sprawie oceny leku Erleada
(apalutamid) w ramach programu lekowego: ,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego
apalutamidem (ICD-10 C61)“

2. Raport nr 0T.4231.21.2021 Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Erleada (apalutamid)
we wskazaniu: , Leczenie zaawansowanego raka gruczotu krokowego apalutamidem (ICD-10 C61)“
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