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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem Zzottym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy Astellas Pharma sp. z 0.0.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Astellas Pharma sp. z o0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Astellas Pharma sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosSci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z p6ézn. 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. 2019 poz. 1781 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

ABI
ADRs
ADT
AE
AEs
Agencja/AOTMIT
AKL
AR
AWA
AWB
AWMSG
CADTH
CD
CEA
CER
CHB
ChPL
Cl
CMA
cPFS
CUA
CUR
CZN
DDD

DOC
EMA

FDA
G-BA
GUS
HAS
HR
HTA
ICER
ICUR
IQWIG
KM
Komparator

Lek

LY

abirateron

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

terapia deprywacjg androgendéw (androgen deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

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 (confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
przezycie wolne od klinicznych cech progresiji choroby (ang. clinical progression-free survival)
analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

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

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

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

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardow (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztoéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Krzywa Kaplana-Meiera

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
z 2016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)
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mCSPC
MD
mHSPC

mPC
MZ
NCPE
nd
NFZ
NICE
NMA
NNH

NNT

NSAA
OR
pCODR
PCWG2
PHARMAC
PKB
PLC
PO
PSUR
QALY
RB
RCT

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

rPFS

RR
RSS
SD
SE
SMC
SSE

Technologia
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rak prostaty wrazliwy na kastracje z przerzutami (metastatic castration-sensitive prostate cancer)
réznica $rednich (mean difference)

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami (metastatic hormone-sensitive prostate
cancer)

rak gruczotu krokowego z przerzutami (metastatic prostate cancer)
Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

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 koncowego (number needed to treat)

niesteroidowy lek o dziataniu antyandrogenowym

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Prostate Cancer Working Group 2

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
korzys¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

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)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ang. radiographic progression-free survival — przezycie wolne od radiologicznych cech progresiji
choroby

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

bfad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

zdarzenie zwigzane z uktadem kostnym (ang. symptomatic skeletal event)

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

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WDS$
WHO
WLF
Wnioskodawca

Wytyczne AOTMIT
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urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z2016 r., poz. 1793, z pézn. 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 wrze$nia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.

5/130



Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

Spis tresci

WYKaz WybranyCh SKIOTOW ............ccooiiiiiiiiiii ettt et e et e e s nbb e e e sbreeeeaas 3
T o] 3 £ =X o PP POTPI 6
1. INTOIMACIE O WINHOSKU c..etiiiiiitiite ettt ettt e skttt e ekttt e skt et e e s bt e et e e ambe e e e s anbb e e e s anbb e e e s nnnneeas 8
2. Przedmiot i NISTOIA ZIECENIA ......iiiiiiiii ettt e e e e e e b e e e e 9
2.1, KOreSPONUENCIA W SPIAWIE .....eeeeeiutiiieeitieteeitteee e sttt e e stee e e e sbbe e e e sbee e e e skt et e e s abbe e e e s bbn e e e snne e e e s anbeeeesannneeas 9

2.2. KOmMPIetnOSE dOKUMENTAC) .. ...eeiiiiiiiiiiiiiii ettt e e e sannee s 9

T (0 o1 1= ¢ 10 (=T on Y VA T Y/ 10
3.1, Technologia WNIOSKOWRENA .......ccceeeiiiiiiiiieeeeeeiesiiteee e e e e e s st e e e eae e s s s stnbeeeeeaeessantntaeeeeaeessansnsaneeaaessaanns 10
3.1.1. Ta {0 g = T[N 010 L0 K] ATV 10

3.1.1.1.  Charakterystyka wnioskowanej technologii ..............ccccoeeeeeieiii e, 10

3.1.1.2.  Status rejestracyjny wnioskowanej technologii...............ccccceeeee e, 10

3.1.1.3.  Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii ............ccccevvivieeiniiieiniieeenn, 11

3.1.2.  Wnioskowane warunki objecia refundacjg............cccoviuiieiiiiiiiiiiiie e 11

3.1.2.1.  Wnioskowany Sposob finansSowania ..............ccveeiriiiieiiiieee e 11

3.1.2.2.  WNIOSKOWANE WSKAZANIE .........eiieiiiiieeiiiiie ettt 11

3.1.2.3.  Ocena analityKOW AGENCji........uuieiiuiiiiiiiiiie ittt 12

3.2, Problem ZArOWOINY .......coiuiii ittt e bt e e e e bt e e e e e et e e neee 12

3.3.  Liczebnos¢ populacji WNIOSKOWEANE]..........cccviiiiiiiiiieie e 13

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie MedyCzne .........ccccccvvviviiiiiiiii e 14
3.4.1. Rekomendacje i WytyCzne KIINICZNE .......coooeiie e 14

3.4.2. Opinie ekspertdW KIINICZNYCH..........cooi e 17

3.5. Refundowane technologie MEAYCZNE ..........ocovviiiiiiiiiie e 17

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wWnioSKOJaWCe.............ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 19

4. 0OCENA ANANIZY KINICZNEJ ..ttt e e ettt e e st bt e e e s bb e e e sbbe e e e anbneeeean 20
4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego WNIOSKOJAWCY ...........cceeruiiieiniiieeiiiiiiee e 20
41.1. Ocena kryteriow wtgczenia/WyKIUCZENIA. ............ccoiiiiiiiiiiic e 20

41.2. Ocena stratedii WYSZUKIWANIA. ........o.ueeiiiiiie e 22

4.1.3. Opis badan wtgczonych do przeglgdu WnioSKOAawCy ............ccceveeiiiiiiiiiiiieeeiie e 23

4.1.3.1.  Charakterystyka badan wtgczonych do przeglgdu wnioskodawcy.................... 24

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy ....................... 29

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy .............cccueeeeeeen. 32

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieCZeASIWE .........cooiiiiiiiiiii e 32
4.2.1.  Wyniki przegladu systematycznego WnioSKOAawWCY ..............eeeiiiiiiiiiiiiiiiiiieeiiiieeee e 32

4.2.1.1.  Wyniki analizy skUtECZNOSCI .........uuuiiiiiiiiiiiie e 32

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieCzeNnstwa ...........ccooiuiiiiiiiiiiii e 57

4.2.2. Informacje na podstawie iNNYCh Zrodet.............oooiiiiiiiiiiii 61

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.................... 61

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 6/130



Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

10.
11.
12.
13.
14.
15.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych

ZAWOAY MEAYCZINE .....eeeiiieiiiiee ettt ettt et e e st e e e s e e s enneeeas 62

e B o]0 L=T o1 = 14 o 1= o Lo PP PP PP OTPPRN 65
OceNa aNAliZy EKONMOMICZINE] . ..iii ittt e s st e s e s e e e e nbr e e e e neee 69
5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej WnioSKOAaWCY ............cccuveeiriieieiiiiiee e 69
5.1.1. Opis i struktura modelu WNIOSKOUAWCY .........uuieieeiiiiiiiiiieeee e cisiiiee e e e e e s strree e e e e s snrvaaeeeee s 69

5.1.2. Dane WejSCIOWE A0 MOAEIU ........uece e 71

5.2.  Wyniki analizy ekonomiczne] WNIOSKOUAWCY ..........ceeieeiiiiiiuiiiiieeeesiiiiiiieee e e e e e ssstneeeeeeaessssnnnnnneeeeeessnnnns 77
5.2.1.  WYyniKi analizy POUSIAWOWE] ..........uuviiiiieeiiiiciiiiie e e e e s e st e e e e e s st e e e e e e s s snabaeee e e e e e s e nnenees 77

5.2.2.  WYNIKi @NaliZy PrOJOWE] ....eeiieeeiiiiiiiiieee e e e e ettt e s e st e e e e e e s s st e e e e e e e s s nnnnbaeeeeaeeesannnnnees 78

5.2.3.  WyniKi @analiz WraZliWOSCi...........cuuiiiiiiiiii ittt 79

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej WNiOSKOAAWCY ...........c.eeiiiiiiiiiiiiiiie et 89
5.3.1.  Ocena zatozen i struktury modelu WnioSKOAaWCY ............ccceeeiiiiiiiiiiiiiieeiiiee e 90

5.3.2.  Ocena danych wejSciowych do MOdEIU............ocuiiiiiiiiiiiiiiie e 92

5.3.3. Ocena spdjnosci Wewnetrznej i ZEWNEIrZNE) ........oovcvvviiiiiiiiiiiie e 94

5.3.4. Obliczenia WIaSNE AGENCi ........uuiiiiiiiie et 95

LR T (o0 4= 0 = U Ao 1= o o | 96
Ocena analizy WplyWu Na bUZEt ..o e e e a e e 97
6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy ..............ccoeeeeeii i, 97
6.1.1. Opis modelu WNIOSKOUAWCY .......ccoooeeei e 97

6.1.2. Dane WejSCIOWE dO MOAEIU ... 97

6.2.  Woyniki analizy wplywu na budzet wnioskOdawey ..............ooiiiiiiiiiii 98
6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wniosSkOdawey ............cccooviiiiiiniiiiiiiie e 100
6.3.1. Ocena Modelu WNIOSKOUAWCY ........c.uuiiiiiiiiiei ittt et bae e e sbreea e 100

6.3.2. WyniKi @naliz WraZlWOSC.........ooouuiiiiiiiiii e 101

6.3.3. Obliczenia WIaSNE AGENCi ......cuuiiiiiiiiii ettt 102

L T (o100 1T o1 e= A Yo = o o] T ST PR 102
Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce .................cccoccuveeeininnnn. 103
Uwagi do zapisOw programu I€KOWEGO ..............oeiiiiiiiiiiiiii e 104
Przeglad rekomendacji refundacyjnych................cccooii 105
Warunki objecia refundacja w innych panstwach ....................cooo 107
KIUCZOWE INTOIMACIE | WNIOSKI .. e e e e a e e e e e e e e e e e e e e naeaeeas 109
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych ....................ccc, 114
Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA ... 123
ZEOAKA ... 124
ZAbCZNIKI.........oeeeeeiie e et e e e e et e e s ae s 128

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7/130



Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 01.03.2022 .
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.3588.2021.12.MKO

PLR.4500.3589.2021.12.MKO

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

Whioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

- Xtandi, Enzalutamidum, Tabletki powlekane, 40 mg, 112, tabl., kod GTIN: 05909991415242
- Xtandi, Enzalutamidum, Kapsutka, miekka, 40 mg, 112, kaps., kod GTIN: 05909991080938

= Wnioskowane wskazanie:
,Leczenie hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C61)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Whioskodawca

Astellas Pharma sp. z 0.0.
ul. Osmanska 14

02-823 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 01.03.2022 r., znak PLR.4500.3588.2021.12.MKO, PLR.4500.3589.2021.12.MKO (data wptywu
do AOTMIT 01.03.2022 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Xtandi, Enzalutamidum, Tabletki powlekane, 40 mg, 112, tabl., kod GTIN: 05909991415242
e Xtandi, Enzalutamidum, Kapsutka, miekka, 40 mg, 112, kaps., kod GTIN: 05909991080938

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.03.2022 r., znak
0T.4231.10.2022.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 20.04.2022 r. pismami znak PLR.4500.3588.2021.14.RRE
i PLR.4500.3589.2021.14.RRE z dnia 19.04.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [ Analiza. problemu decyzyjnego.

Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn. Wersja 1.1. Warszawa, 15.04.2022 r.

- | Avnalliza Kiiniczna.
Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn. Wersja 1.1. Warszawa, 15.04.2022 r.

- I Analiza ekonomiczna. Xtandi™ (enzalutamid)

w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.1.
Warszawa, 15.04.2022 r.

o _ Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Xtandi™

(enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn. Wersja 1.1. Warszawa, 15.04.2022 r.

o _ Analiza racjonalizacyjna. Xtandi™ (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego
raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.1. Warszawa, 15.04.2022 r.

e Pismo podmiotu odpowiedzialnego stanowigce odpowiedz na uwagi AOTMIT zawarte w piSmie z dnia
25.03.2022 r., znak 0T.4231.10.2022.TG.2

Ostatecznie ztozone analizy nie spetnity niektérych wymagan minimalnych, co szczegdtowo opisano w tabeli
w rozdziale 12.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Char

akterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka - opakowanie —
kod EAN

Xtandi, Enzalutamidum, Tabletki powlekane, 40 mg, 112, tabl., kod GTIN: 05909991415242
Xtandi, Enzalutamidum, Kapsutka, migkka, 40 mg, 112, kaps., kod GTIN: 05909991080938

Kod ATC

L02BB04

Substancja czynna

enzalutamid

Whnioskowane wskazanie

Leczenie hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C61)

Dawkowanie

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

U pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng kastracje
analogami hormonu uwalniajacego hormon luteinizujgcy (LHRH).

W przypadku pominigcia przyjecia produktu Xtandi o zwyklej porze, przepisang dawke nalezy przyja¢ tak
szybko jak to mozliwe. W przypadku pominigcia dawki w danym dniu, leczenie nalezy wznowi¢ nastepnego
dnia przyjmujac zazwyczaj stosowang dawke dobowa.

Jesli u pacjenta wystapig objawy toksycznosci stopnia = 3. lub trudne do tolerowania dziatania niepozgdane,
nalezy przerwa¢ stosowanie produktu na tydzieh lub do czasu zmniejszenia objawéw do stopnia < 2.
Nastepnie nalezy wznowi¢ stosowanie produktu w tej samej lub, jezeli jest to uzasadnione, zmniejszonej
dawce (120 mg lub 80 mg).

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rak gruczotu krokowego jest wrazliwy na androgeny i odpowiada na hamowanie przekazywania sygnatow
przez receptory androgenowe. Pomimo matego lub nawet niewykrywalnego stezenia androgenéw w osoczu,
przekazywanie sygnatdw przez receptory androgenowe powoduje dalszy postep choroby. Pobudzanie
wzrostu komdrek nowotworowych poprzez receptor androgenowy wymaga jego umiejscowienia w jgdrze
komorkowym i zwigzania z DNA. Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor
androgenowy. Blokuje on kilka etapdéw szlaku przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy.
Enzalutamid kompetytywnie blokuje wigzanie sie androgenéw z receptorem androgenowym, a tym samym
blokuje przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego
z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptorow androgenowych oraz w raku prostaty opornym na
leczenie antyandrogenami. Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komoérek raka prostaty, moze
powodowa¢ $mieré tych komorek oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid nie
wykazywat aktywnosci agonisty receptorow androgenowych.

Oprécz wnioskowanych produktéw leczniczych dopuszczona do obrotu jest réwniez dawka 80 mg (Xtandi,
enzalutamidum, tabletki powlekane, 80 mg, 56 tabl., kod GTIN: 05909991415259).

Zrédfo: EPAR Xtandi

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii
Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na EMA

dopuszczenie do 30.04.2021 (oceniane wskazanie)

6.2013 (pierwsze pozwolenie)

obrotu 21.0
Zarejestrowane .
wskazania do

stosowania

leczenie hormonowrazliwego raka gruczolu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-
sensitive prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn w potaczeniu z leczeniem deprywacja
androgenéw;

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

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

leczenie CRPC z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych podczas lub po zakonczeniu leczenia
docetakselem nastgpita progresja choroby.
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S}atus leku NIE

sierocego

Warunki Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs).

dopuszczenia do Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone w

e wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédta: 1) EPAR Xtandi https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xtandi-epar-product-information pl.pdf (dostep:
29.04.2022), 2) Xtandi - Procedural steps taken and scientific information after the authorisation
https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/xtandi-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-
authorisation en.pdf (dostep: 29.04.2022)

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Xtandi nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.
Jednoczesnie warto zaznaczyé, ze w Agencji oceniano w zblizonym wskazaniu inny lek z grupy
niesteroidowych antyandrogendw 2. generacji — apalutamid (produkt leczniczy Erleada), jednak Prezes Agencji
nie rekomendowat objecia refundacjg ww. produktu na zaproponowanych warunkach. Roéwniez Rada
Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjg ww. produktu.

Zrédto: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7370-66-2021-zIc

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja
3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania
Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania
Proponowana cena
zbytu netto
A E _do_stepnos'ci W ramach programu lekowego
refundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Istniejaca - 1168.0, Enzalutamid
1.
Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka
2.
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ziozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego ,Leczenie hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C61)”

Do leczenia enzalutamidem w ramach programu kwalifikujg sie chorzy na raka gruczotu krokowego
z przerzutami spetniajacy ponizsze kryteria:

1) Histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;

2) Potwierdzona obecnos¢ przerzutow (cecha M1) w dedykowanych badaniach obrazowych

3) Leczenie deprywacjg androgenéw rozpoczete nie wczesniej niz 3 miesigce przed wigczeniem do programu
Kryteria kwalifikacji do lekowego;

programu lekowego a) Mozliwe wczesniejsze leczenie deprywacjg androgenéw jako leczenie neoadjuwantowe lub adjuwantowe po
leczeniu radykalnym, ktére trwato 36 miesiecy lub krocej i zostato zakonczone ponad 9 miesiecy przed
planowanym wigczeniem do programu lekowego

4) Stan sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyf kacji ECOG;

5) Wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
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Okreslenie czasu Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
leczenia w programie z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia z programu.

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocnicza;

2) ciezka niewydolnos¢ nerek lub ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (Klasa C wg Child-Pugh);
3) wczesniejsza chemioterapia docetakselem

4) stosowanie lekéw antyresorpcyjnych wptywajacych na metabolizm kostny

Kryteria a) nie dotyczy lekéw stosowanych w leczeniu osteoporozy

uniemozliwiajace 5) niekontrolowane choroby uktadu sercowo-naczyniowego;

wiaczenie do programu | 6) niekontrolowane nadciénienie tetnicze;

7) rozpoznanie raka stercza z r6znicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomoérkowego
8) wczesniejsze leczenie apalutamidem, darolutamidem, enzalutamidem lub octanem abirateronu;
9) napady padaczkowe w wywiadzie lub inne opisane w wywiadzie czynniki predysponujgce do ich
wystgpienia.

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na enzalutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
2) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujgcych kryteriow:
* progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sie co najmniej dwoch nowych ognisk w scyntygrafii

Kryteria wylaczenia z :(uobslfl, potwierdzona badaniem obrazowym po 6 tygodniach

programu e progresja zgodnie z kryteriami RECIST;

3) wystgpienie dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z wytycznymi
zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego;
4) rezygnacja $wiadczeniobiorcy.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zasadnos¢ wnioskowanych warunkéw objecia refundacja:
Whnioskowane wskazanie: zgodne z zapisami programu lekowego i analizami.

Kategoria refundacyjna: w ramach programu lekowego (propozycja zgodna z zapisami art. 14 ust. 1 pkt 1
Ustawy o refundacji).

Przynaleznosé do grupy limitowej: Istniejgca - 1168.0, Enzalutamid (propozycja zgodna z art. 15 ust. 2
Ustawy o refundaciji).

Poziom odptatnosci: bezptatnie (w zwigzku z finansowaniem w ramach programu lekowego).
RSS: brak uwag.

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. Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego

to rak, ktéry albo nie byt dotychczas leczony ADT lub jest nadal wrazliwy na ADT.
Zrédfo: AWA OT.4231.21.2021, AUA/ASTRO/SUO 2020

Klasyfikacja

W oparciu o wynik badania histopatologicznego WHO definiuje pie¢ postaci nowotworu gruczotu krokowego,
zgodnie z tabelg ponize;j.

Tabela 5. Klasyfikacja WHO nowotworéw gruczotu krokowego

Typ nowotworu Podtyp

Nowotwor gruczotowy * rak gruczotowy (gruczolakorak) zrazikowy
* rak wewnatrzprzewodowy
* rak gruczotowy (gruczolakorak) przewodowy

Rak urotelialny -

Nowotwory ptaskonabtonkowe * rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy
« rak ptaskonabtonkowy

Nowotwory podstawnokomérkowe -

Guz neuroendokrynny * gruczolakorak z réznicowaniem neuroendokrynnym
» drobnokomorkowy rak neuroendokrynny
+ wielokomorkowy rak neuroendokrynny
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Drugg formg klasyfikacji raka prostaty jest podziat ze wzgledu na etap rozwoju choroby wedtug wrazliwo$ci na
kastracje. Definicje podziatu na poszczegdlne etapy sg nieostre, uzaleznione od zrodta. W tabeli ponizej
przedstawiono wybrane opisy stanéw choroby, z uwzglednieniem androgenicznosci.

Tabela 6. Wybrane definicje podgrup raka gruczotu krokowego

Termin Definicja
Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego Termin odnosi sie do pacjentdow, ktorzy nie otrzymywali wczesniej terapii
(CSPC/HSPC, ang. Castration-Sensitive Prostate | hormonalnej lub odpowiedz na leczenie hormonalne utrzymywata sie (tj. nie
Cancer/ Hormone-Sensitive Prostate Cancer) stwierdzono u nich klinicznej, radiologicznej progresji choroby lub wzrostu PSA

22,0 ng/ml powyzej nadir) Termin ten jest szerszy, uwzglednia réwniez pacjentow
castration-naive)

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego Termin odnosi sie do pacjentdw, ktorzy nie otrzymywali wczesniej terapii
(CNPC, ang. Castration-Naive Prostate Cancer) hormonalnej (Fizazi 2019)

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego Termin odnosi sie¢ do pacjentow z progresjg choroby pomimo leczenia ADT.
(CRPC, ang. Castration-Resistant Prostate Cancer) CRPC manifestuje sie wzrostem stezenia PSA i/lub progresjg choroby pomimo

kastracyjnego stezenia testosterony.

Zrédta: AWA OT.4231.21.2021
Epidemiologia

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 wsrdd zachorowan na
nowotwory ziosliwe; 14 211 przypadkéw), a wspoétczynnik umieralnosci 13,39/100 000 (4876 zgonow).
Natomiast wedtug danych za rok 2018 nowotwér prostaty stanowit 19,6% wszystkich diagnozowanych
nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce, standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci — 46,8/100 tys.
(1. miejsce wsréd zachorowan na nowotwory ztosliwe; 16 414 przypadkow) (KRN 2020). Rozpoznawany jest
gtébwnie u mezczyzn >50 rz. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
zto$liwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej
(wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona na catym S$wiecie. Populacja chorych z przerzutowym, wrazliwym na
hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mHSPC) jest zréznicowana i uwzglednia podgrupy pacjentow:
nowo zdiagnozowanych, z postacig pierwotnie postepujacg, niskiego i wysokiego ryzyka oraz uwzgledniajgca
obcigzenie choroba przerzutowg (low- i high-volume).

Zrédfo: AWA OT.4231.21.2021

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 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. Giéwng determinantg
mediany przezycia pacjentow z mHSPC jest stadium choroby w momencie wykrycia (gtdwnie obcigzenie
chorobg przerzutowa) i obecno$¢ niekorzystnych czynnikéw 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: AWA OT.4231.21.2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinia eksperta

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia prac AWA otrzymano opinie od jednego
eksperta, ktérg przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji w ramach proponowanego programu lekowego na podstawie opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek osob,
u ktorych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacja

Zrédto lub informacja, ze dane s3
szacunkami wiasnymi

Obecna liczba Liczba nowych zachorowan
chorych w Polsce w ciagu roku w Polsce

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej

Szacunki wtasne
15 % z wszystkich nowych
zachorowan + nawroty po leczeniu
radykalnym

0 3500 2500 - 3000
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), https://ptok.pl/;

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

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

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

American Urological Association (AUA), https://www.auanet.org/;

National Comprehensive Cancer Network (NCCN), https://www.nccn.org/;
European Society of Medical Oncology (ESMO), https://www.esmo.org/;

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.03.2022 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EAU-EANM-
ESTRO-
ESUR-ISUP-
SIOG, 2022
(Europa)

Wytyczne leczenia 1. linii choroby z przerzutami

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

rdzenia kregowego lub niedroznoscig uktadu moczowego.

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

Rekomenduje sie niezwiloczne leczenie systemowe pacjentéw bezobjawowych z chorobg

przerzutows. Staba
Rozwazyé op6znienie wdrozenia ADT u dobrze poinformowanych, bezobjawowych pacjentéw

z przerzutowg chorobg w celu zmniejszenia ryzyka wystepowania efektéw niepozadanych Staba
zwigzanych z leczeniem, pod warunkiem regularnego monitorowania choroby.

Rekomenduje sie krotkotrwatg terapie anty-androgenowa lekami starszej generacji, pacjentom Staba
z przerzutami raka, leczonym LHRH agonistami, w celu un kniecia zjawiska ,flare-up”.

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

Nalezy rozwazy¢ stosowanie skojarzenia ADT z leczeniem systemowym u wszystkich chorych Silna
na mPC.

Nie nalezy stosowaé¢ monoterapii ADT u nowo zdiagnozowanych chorych mPC, ktérzy nie

majg przeciwwskazan do leczenia skojarzonego, z oczekiwanym dtugim czasem zycia, ktérzy Silna
akceptujg mozliwos¢ wystagpienia objawdw niepozgdanych.

Rekomenduje sie ADT z chemioterapig (docetaksel) wszystkim nowo zdiagnozowanym Silna

pacjentom mPC, ktérzy nie majg przeciwwskazan do stosowania tego leku.

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

Rekomenduje sie ADT w skojarzeniu z radioterapig (w dawkach jak w badaniu STAMPEDE) u

pacjentéw z nowo zdiagnozowanym mPC z postacig low volume oceniong wg kryteriow Silna
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 objawéw).

Nie zaleca sie ADT w potgczeniu z leczeniem chirurgicznym pacjentom z przerzutami poza
badaniami klinicznymi.

Terapig nakierowang na leczenie przerzutdéw zaleca sig¢ wytgcznie w ramach badan klinicznych
lub dobrze zaplanowanych prospektywnych badaniach kohortowych.

Silna

Silna

Sita zalecenn w danych rekomendacjach ma charakter dychotomiczny — silna Ilub sfaba. 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 wifasciwosci: staba — rekomendacja oparta na niepewnych danych lub
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istotnosc¢ statystyczna/kliniczna jest znikoma.

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 jader.
W przypadku terapii mHSCP rekomenduje sie stosowanie monoterapii ADT lub zastosowanie ADT w skojarzeniu z
apalutamidem, abirateronem, docetakselem lub enzalutamidem. W terapii pacjentéw z przerzutowg chorobg o
charakterze low-volume rekomenduje sie naswietlanie EBRT guza pierwotnego. Autorzy wytycznych wskazujg rowniez
na mozliwo$¢ zastosowania przerywanej monoterapii ADT w grupie pacjentéow MO lub M1 celem ograniczenia jej
toksycznosci.
Rekomendowane postepowanie to:
e leczenie skojarzone ADT z jednym z nw. preferowanych lekow:
- abirateron (kat. 1)
- apalutamid (kat. 1)
- docetaksel (kat. 1)
- enzalutamid (kat. 1)
e leczenie skojarzone ADT i EBRT (kat. 2A)
e monoterapia ADT (kat. 2A)
Szczegotowe zasady terapii ADT:
e ADT z intensyfikacjg leczenia jest preferowane u wigkszosci pacjentéw z przerzutowym rakiem prostaty.
Monoterapia ADT jest odpowiednia dla niektorych pacjentow;
e opcje leczenia u pacjentéw z chorobg ,castration-naive” M1 to:
- monoterapia ADT (orchidektomia, agonista LHRH, agonista LHRH plus antyandrogen 1. generacji lub
antagonista LHRH);
orchidektomia plus docetaksel
agonista LHRH plus docetaksel (goserelina, histrelina, leuprolid lub triptorelina)
agonista LHRH (jak powyzej) plus antyandrogen 1. generacji (nilutamid, flutamid lub b kalutamid) plus
NCCN, 2022 docetaksel
(USA) degarel ks plus docetaksel
orchidektomia plus abirateron, enzalutamid lub apalutamid
agonista LHRH (jak powyzej) plus abirateron, enzalutamid lub apalutamid
degarel ks plus abirateron, enzalutamid lub apalutamid
e abirateron nalezy podawac¢ jednoczesnie ze sterydami
e w przypadku naswietlania guza pierwotnego za pomoca EBRT w grupie pacjentéw M1 ,low volume”, dostepne
opcje ADT to agonista LHRH, antagonista LHRH i orchidektomia.
W przypadku pacjentéw z mHSCP typu low-volume zaleca sie radioterapie i ADT szczegdlnie wsréd 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
chorobg przerzutowg (high-volume). W dyskusji w wytycznych NCCN autorzy wspominajg o mozliwosci leczenia
docetakselem pacjentéw z mCNPC. W oparciu o wyniki 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
dwoch prébach klinicznych - ECOG i GETUG-AFU 15.
Poziom i sifa dowodéw
Sita zalecen:
kategoria 1 - rekomendacja na podstawie dowoddéw o wysokiej jako$ci, jednolity konsensus wsrod cztonkéw NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa;
kategoria 2A - rekomendacja na podstawie dowoddw o nizszej jako$ci, jednolity konsensus wsrod cztonkéw NCCN, ze
interwencja jest wiasciwa;
kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodéw o nizszej jakoSci, konsensus wsréd cztonkéw NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa;
kategoria 3 - rekomendacja na podstawie dowodéw o dowolnym poziomie jako$ci, wyrazny brak konsensusu wsréd
cztonkéw NCCN co do tego, ze interwencja jest wiasciwa.
Standardowa terapia chorych z niekastrowanym mPC: leczenie chorych docetakselem, octanem abirateronu,
enzalutamidem lub apalutamidem (4 rozdzielne mozliwosci) w skojarzeniu z terapia androgenowa. Technologii
lekowych nie mozna tgczyc¢.
Sita rekomendacji — silna, jako$¢ dowoddéw: brak.
Skojarzenie ADT z docetakselem zaleca sie u chorych z chorobg przerzutowg typu high-volume (kryteria CHAARTED),
ktorzy kwalif kujg sie do chemioterapii, natomiast u oséb z chorobg przerzutowg typu low-volume nie jest zalecany.
ASCO, 2021 Rekomenduje sie 6 dawek w odstepach co 3 tygodnie po 75 mg/m?docetakselu samodzielnie (zgodnie z CHAARTED)
(USA) lub w skojarzeniu z prednizolonem (wg schematu STAMPEDE).
Sita rekomendacji — silna; jako$¢ 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 — umiarkowana, high-risk — silna, dawkowanie —silna; jakos¢ dowoddéw: wysoka
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Skojarzenie ADT z enzalutamidem moze by¢ zaproponowane_zaréwno pacjentom nowo zdiagnozowanym, jak i
poddanym wczesniej 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: silna; jako$¢ dowodow: wysoka

Skojarzenie ADT z apalutamidem moze by¢ oferowane pacjentom z rozpoznanym niekastrowanym, przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego lub poddawanym wczes$niej 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: silna; jako$¢ dowodow: wysoka

Jakosc dowoddéw:

Wysoka — autorzy wytycznych sg bardzo pewni, ze prawdziwy efekt terapii jest zblizony do szacowanego;
umiarkowana — autorzy wytycznych sg umiarkowanie pewni oszacowanego efektu terapii: rzeczywisty efekt
prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, Ze jest on znaczgco rozny;
niska — ograniczone zaufanie do oszacowanego efektu terapii, rzeczywisty efekt moze znacznie réznic
sie od oszacowanego; bardzo niska — autorzy wytycznych wskazujg na bardzo mate zaufanie do oszacowanego efektu
terapii, rzeczywisty efekt prawdopodobnie bedzie sie znacznie rézni¢ od oszacowanego.

Sita rekomendaciji:

Silna — w zaleceniach dotyczacych interwencji pozgdane efekty interwencji przewazaja nad jej efektami
niepozadanymi, w zaleceniach przeciwko interwencji niepozgadane skutki interwencji przewazajg nad jej efektami
pozgdanymi;

Staba — w zaleceniach dotyczacych interwencji pozadane efekty interwencji prawdopodobnie przewazajg nad efektami
niepozagdanymi, ale istnieje znaczna niepewnos$c, w zaleceniach przeciwko interwencji niepozadane efekty interwencji
prawdopodobnie przewazajg nad efektami pozgdanymi, ale istnieje znaczna niepewno$c¢.

AUA-ASTRO-
SUO, 2021
(USA)

Przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego

ADT z zastosowaniem agonistéw lub antagonistéw LHRH albo kastracje chirurgiczng (rekomendacja silna, poziom
dowodow: B).

Kontynuacja ADT w potaczeniu z leczeniem ukierunkowanym na szlak androgenowy (octan abirateronu plus
prednizon, apalutamid, enzalutamid) lub chemioterapig (docetaksel) (rekomendacja silna, poziom dowoddw: A).
Zaproponowac¢ pierwotng radioterapie na gruczot krokowy w potgczeniu z ADT u wybranych pacjentéw z chorobg
przerzutowg o matej objetosci ((rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw: C).

Nie rekomenduje sig¢ podawania antyandrogenéw 1. generacji (bikalutamid, flutamid, nilutamid) w potgczeniu z
agonistami LHRH, z wyjgtkiem blokowania wzrostu stezenia testosteronu (zjawisko ,flare”) (rekomendacja silna,
poziom dowodow: A).

Ponadto, nie rekomenduje sie stosowania doustnych terapii ukierunkowanych na szlak androgenowy bez ADT (tj.
octanu abirateronu+prednizonu, apalutamidu, bikalutamidu, darolutomidu, enzalutamidu, flutamidu, nilutamidu) (opinia
eksperta).

Sita rekomendacji:
e silna — zastosowanie rekomendacji wptywa w sposob znaczgcy na korzysci/ryzyka zwigzane ze stanem pacjenta,
» $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 korzysci/koszty zastosowanej technologii.
Sita dowoddéw:
o A — rekomendacja oparta o dowody silne lub o umiarkowane; sile,
* B — rekomendacja poparta stabymi, niepewnymi badaniami, ale dodatkowa ewidencja prawdopodobnie bez wptywu
na wynik,
e C — rekomendacja poparta stabymi dowodami, dodatkowa ewidencja z duzym prawdopodobieristwem moze
wptyna¢ na decyzje rekomendacja.

ESMO, 2020
(Europa)

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

o ADT + abirateron/prednizon lub ADT + docetaksel lub ADT + enzalutamid lub ADT + apalutamid [I, A]

« monoterapia ADT w przypadku pacjentéw, u ktérych wystepuje nietolerancja na powyzsze schematy leczenia [lll, A]

 radioterapia z leczeniem systemowym dla pacjentéw low-volume, w przypadku guzéw pierwotnych [I, A]
Autorzy podkreslaja, ze dodanie abirateronu, apalutamidu, enzalutamidu lub docetakselu do ADT odpowiadato za
poprawe przezycia catkowitego wsrdod chorych z mHSPC. Podkresla sie jednak, ze badania wskazujgce na
skutecznos¢ takiego leczenia uwzgledniaty pacjentdéw z nowo rozpoznanym przerzutowym rakiem gruczotu krokowego,
dlatego powyzsze wnioski powinny by¢ z ostroznoscig rozszerzane na populacje chorych z nawrotem przerzutowej
choroby po wczesniejszej terapii miejscowe;j.

Roéwnolegle zaznacza sie konieczno$¢ monitorowania stanu kosci i prewencji CTIBL (cancer treatment-induced bone
loss).

Poziom i sifa dowodoéw

Poziom wiarygodno$ci danych:

| - dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby, dobra jako$¢ metodologiczna (niski
potencjat stronniczo$ci) lub dobrze przeprowadzone metaanalizy badan z randomizacjg bez niejednorodno$ci;

Il - mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie
stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich prob lub prob z wykazang niejednorodnoscia;

11l — prospektywne badania kohortowe;

Sita zalecen:
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A - mocne dowody na skuteczno$c¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane;
B — mocne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogdlnie zalecane;
C - niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzysci nie przewazajgce nad ryzykiem, opcjonalne.

Wytyczne wskazujg na koniecznos¢ rozpoczecia leczenia docetakselem (o ile nie wystepujg przeciwwskazania) w

skojarzeniu z terapig deprywacji androgenowej, ktorego podawanie nalezy rozpoczg¢ w ciggu 12 tygodni od

rozpoczecia ADT, w dawce 75 mg/m? (bez lub z dodatkiem prednizolonu). Rekomenduje sie réwniez obustronng

orchidektomie u pacjentéw z przerzutowym rakiem prostaty jako alternatywe terapii antagonistami LHRH.

W pierwszej linii leczenia choroby z przerzutami nie zaleca si¢ skojarzonej blokady androgenowe;.

NICE, 2021b | W przypadku osob z przerzutowym rakiem stercza, ktére akceptujg ryzyko wplywu na przezycie i mozliwosé
(UK) wystgpienia ginekomastii, ale chcg zachowac funkcje seksualne, rekomenduje sie stosowanie monoterapii

antyandrogenowej — b kalutamid (150 mg).

U o0s6b z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, ktére przyjmujg bikalutamid w monoterapii i ktére nie utrzymujg

zadowalajgcych funkcji seksualnych, nalezy rozpocza¢ terapie deprywacjg androgenowg i przerwac leczenie

bikalutamidem.

Sita rekomendacji: nie podano

Skréty: ASCO — American Society of Clinical Oncology, AUA — American Urological Association, ASTRO - American Society for
Radiation Oncology, EAU - European Association of Urology, ESUR - European Society of Urogenital Radiology, EANM - European
Association of Nuclear Medicine, ESMO - European Society for Medical Oncology, ESTRO - European Society for Radiotherapy &
Oncology, ISUP - International Society of Urological Pathology, NCCN - National Comprehensive Cancer Network, NICE - The National
Institute for Health and Care Excellence, SOIG - International Society of Geriatric Oncology, SUO - Society of Urologic Oncology

Enzalutamid w leczeniu pacjentéw z przerzutowym, hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego jest
zalecany w wiekszosci aktualnych wytycznych: ESMO, AUA-ASTRO-SUO, ASCO, NCCN i EAU-EANM-
ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG. NICE nie wymienia enzalutamidu w swoich wytycznych, natomiast nalezy
zauwazyé¢, ze stosowanie enzalutamidu w mHSPC uzyskato pozytywng rekomendacje refundacyjng NICE w
2021 r. (patrz tab. 94 w niniejszej AWA).

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 4 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert Dr n. med. Wiestaw Bal
P Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej
Chemioterapia | Brak leczenia (tylko hormonoterapia)
) ) Odsetek pacjentéw stosujgcych aktualnie:
Aktualnie stosowane technologie 60 | 20
medyczne - - — - — —
Odsetek pacjentéw stosujgcych w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii:
30 30
Technologia najskuteczniejsza Chemioterapia -
Krotkie uzasadnienie i/albo . e .
odpowiednie referencje Zgodnie ze standardami postepowania Chorzy nie kwalifikujacy sie do CT —a ew.
: ; wejdg do programu lekowego
b bliograficzne

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2022.41), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e w ramach refundacji aptecznej: goserelinum, leuprorelinum, triptorelinum, degareliks, flutamidum,
prednisolonum, prednisonum;

¢ w ramach katalogu chemioterapii: bicalutamidum i docetaxelum.

Tabela 10. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20.04.2022 r.

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[zf] | WLF [zi] PO V\[IZIZ:]S
Refundacja apteczna
129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine
Goserelinum
Reseligo, implant w amp.-strz., 10.8 mg 1 szt. 05909991256210 477,36 501,23 525,60 R | 9,00
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zf] | CHB[zt] | WLF [zi] PO vggls
Reseligo, implant w amp.-strz., 3.6 mg 1 szt. 05909991256197 151,20 158,76 175,20 R 3,20
Xanderla, implant w amp.-strz., 3.6 mg 1 amp.-strzyk. 05909991335564 151,20 158,76 175,20 R 3,20

Xanderla LA, implant w amp.-strz., 10.8 mg 1 amp.-strzyk. 05909991335595 453,60 476,28 500,69 R 8,96
Zoladex, implant podskorny, 3.6 mg 1 amp.-strz. 05909990082315 208,98 219,43 175,20 R 63,87
Zoladex LA, implant podskorny, 10.8 mg 1 amp.-strz. 05909990783212 657,58 690,46 525,60 R 198,22
129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine
Leuprorelinum
Eligard 22,5 mg, proszek i rozp. do sporz. 1zest (tacki) | 05009990075751 | 59667 | 62650 | 563,14 R | 9822
roztworu do wstrzykiwan, 22.5 mg
Eligard 45 mg, proszek i rozp. do SpOrz. 1 4 /ot 9 stz nanet) | 05009990634057 | 112872 | 11856 | 112629 R [11609
roztworu do wstrzykiwan, 45 mg
Eligard 7,5 mg, proszek i rozp. do sporz. 1zest (tack) | 05009990075768 | 25498 | 267,73 | 187.71 R | 9997
roztworu do wstrzykiwan, 7.5 mg
Leuprostin, implant, 3.6 mg 1 implant 05909990836246 190,08 199,58 187,71 R 31,82
Leuprostin, implant, 5 mg 1 implant 05909990836277 517,21 543,07 563,14 R 14,79
Librexa, implant w amp.-strzyk., 11.25 mg 1 amp.-strzyk. 05906720536582 495,72 520,51 545,77 R 9,60
129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - analogi hormonu uwalniajacego gonadotropine
Triptorelinum
Diphereline SR 11,25 mg, proszek i rozp. do )
L 1 fiol. + 1 amp.po 2
sporz. zawiesiny o przedt. uwaln. do ; 05909990894413 559,44 587,41 563,14 R 59,13
ml + 1 strz. + 2 igly
wstrzyk., 11.25 mg
Diphereline SR 3,75, proszek i rozp. do )
o 1 fiol. + 1 amp.po 2
sporz. zawiesiny o przedt. uwaln. do ; 05909990486915 268,92 282,37 175,20 R 126,81
ml + 1 strz. + 2 igly
wstrzyk., 3.75 mg
237.0, Leki przeciwnowotworowe - antagonisci hormonodw i leki zblizone - degareliks
Degareliks
Firmagon, proszek i rozp. do sporz. r-ru do | 2 fiol. z prosz. i 2 fiol. 0509990774869 | 1496.29 157110 1619,24 R 948
wstrzyk., 120 mg Zrozp.
Firmagon, proszek i rozp. do sporz. r-ru do 1 fiol. z prosz. i 1 5909990774852 498 71 523,65 549,24 R 320
wstrzyk., 80 mg amp-strz. rozp.
131.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - antyandrogeny o budowie niesteroidowej
Flutamidum
Apo-Flutam, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 05909990941612 17,22 18,08 21,44 | Bdolimitu | 1,77
Apo-Flutam, tabl. powl., 250 mg 90 szt. 05909990941629 51,80 54,39 64,33 | Bdolimitu | 0,00
Flutamid Egis, tabl., 250 mg 100 szt. 05909990139217 54,00 56,70 67,24 | Bdolimitu | 0,00
82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego - glikokortykoidy do podawania doustnego — prednisolon
Prednisolonum
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 9,61 10,09 8,78 R 7,14
Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 27,00 28,35 35,10 R 4,27
82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison
Prednisonum
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 745 7,82 1,18 R 8,20
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 7,45 7,82 1,18 B do limitu | 7,02
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 11,84 R 11,70
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 16,20 17,01 11,84 | Bdolimitu | 8,50
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 059099904054 11 21,60 22,68 23,68 R 8,54
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 059099904054 11 21,60 22,68 23,68 | Bdolimitu | 4,27
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 R 5,33
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 22,45 23,57 29,60 | Bdolimitu | 0,00
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 5,92 R 9,37
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 9,72 10,21 5,92 B do limitu | 6,17
Katalog chemioterapii
1002.0, Bicalutamidum
Bicalutamidum
Bicalutamide Accord, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990851188 18,36 19,28 19,28 B 0
Binabic, tabl. powl., 150 mg 28 szt. 05909990697427 146,88 154,22 154,22 B 0
Binabic, tabl. powl., 50 mg 28 szt. 05909990696963 51,30 53,87 51,41 B 0
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ[zl] | CHB[zt] | WLF [zi] PO vggls
1013.0, Docetaxelum
Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe, konc. do sporz. r-udo | 4 6oy oo g6 mi | 05009990850280 | 43200 | 45360 | 45360 B 0
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, konc. do sporz.r-rudo |y ¢ oo mi | 05000990777006 | 5400 | 5670 | 56,70 B 0
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel - Ebewe, konc. do sporz. r-rudo | 4 ¢ g | 05009990777020 | 21600 | 22680 | 226,80 B 0
infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel Accord, konc. dosporz. trudo |46y oo q i | 0500990094557 | 3240 | 3402 | 3402 B 0
infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Accord, konc. do sporz. r-ru do 1fiol podml | 05009990094564 | 12060 | 136,08 | 136,08 B 0
infuzji, 20 mg/ml

Docetaxel Accord, konc. do sporz. r-ru do 1fiol po8ml | 05009990994601 | 25020 | 27216 | 27216 B 0
infuzji, 20 mg/ml

Skroty: B — bezptatny, R - ryczatt

Sposrdd swiadczen refundowana jest radioterapia w zakresie ,Leczenie szpitalne” (zatgcznik nr 1d, zarzgdzenie

55/2021/DS0Z).

Ponadto, w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C61 refundowane sg

rowniez:

karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, gemcytabina,

ifosfamid, winkrystyna i winorelbina, jednak nie sg one zalecane w wytycznych klinicznych.

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw Agenc;ji

o terapia deprywacjg
androgendéw (ADT) w
monoterapii lub skojarzeniu:

o gosereling;
o leuprorelina;
o tryptorelina;
o degareliks;

o docetaksel;

e radioterapia (w populacji low
volume).

o terapie zalecane przez wytyczne AUA
2020, EAU 2020, ESMO 2020 i NCCN
2020 oraz klinicystéw ankietowanych
przez wnioskodawce

o terapie obecnie finansowane ze
Srodkéw publicznych w Polsce

Wybér zasadny, wybrane terapie sa finansowane ze

srodkow publicznych w Polsce, jak rowniez stanowig

standardowe postepowanie opisywane w wytycznych
klinicznych.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny réwniez
wskazat hormonoterapie i chemioterapie jako
technologie opcjonalne.

Podmiot odpowiedzialny spetnit wymogi art. 25 pkt 14
lit. c tiret pierwsze ustawy o refundacji oraz w § 4 ust.
3 pkt 1 rozporzgdzenia MZ ws. minimalnych wymagan.
Wybdr komparatoréw w poszczegdlnych analizach
zatgczonych do wniosku jest spojny.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Xtandi (enzalutamid) stosowanego w leczeniu hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Ponizej w tabeli zamieszczono kryteria selekcji badan dla poréwnania bezposredniego.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - poréwnanie bezposrednie

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka | Niezgodna z powyzszymi | Brak uwag
Populacja gruczotu krokowego z przerzutami. kryteriami witgczenia, np. chorzy
z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego.
Enzalutamid stosowany zgodnie z Charakterystykga | Inna niz wyzej wymieniona. Brak uwag
Produktu Leczniczego (ChPL) Xtandi: Zalecana dawka
enzalutamidu to 160 mg (cztery kapsutki migkkie po 40
Interwencja mg) w jednorazowej dawce dobowe;j.
U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w
trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng kastracje
analogami hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy
(LHRH).
e Leki stosowane w ramach deprywacji androgenowej | Niezgodne z zatozonymi. Prawidtowo dobrane
w monoterapii lub w skojarzeniu: goserelina,
leuprorelina, tryptorelina, degareliks
Komentarz wnioskodawcy: dopuszczano takze
wigczenie badan, w ktorych autorzy publkacji nie
zdefiniowali konkretnie lekow stosowanych w
ramach ADT, gdyz praktyka kliniczna w innych
Komparatory krajach moze rézni¢ sie od polskiej, przez co chorzy
mogli stosowac takze innych
agonistéw/antagonistow LHRH.
¢ Docetaksel
¢ Radioterapia
Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i | Niezgodne z zatozonymi. Prawidtowo dobrane
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:
e przezycie catkowite;
e przezycie wolne od progresji choroby;
e progresja, odpowiedz PSA;
Punkty e odpowiedz na leczenie wg kryterium RECIST 1.1,;
e . zasto_sowanie nowego leczenia
przeciwnowotworowego;
e zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym;
e opornos¢ na kastracje;
e ocena punktéw koncowych raportowanych przez
chorego (jakosci zycia, bolu);
o < profil bezpieczenstwa.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Typ badan

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy) - kryterium komparatora nie dotyczyto
opracowan wtérnych

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Brak uwag

Inne kryteria

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie
o Publikacje petnotekstowe
Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane do
analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki dla
najdtuzszych okreséw obserwacji lub wynki dla
nastepujacych subpopulaciji:
¢ chorzy z duzg objetoscig choroby (HV, ang. high
volume);
¢ chorzy z mata objetoscig choroby (LV, ang. low
volume);
o chorzy wczesniej leczeni miejscowo (PLT, ang.
previous local therapyl);
¢ chorzy nowozdiagnozowani wysokiego ryzyka
(NDRH, ang. newly-diagnosed high-risk).
Analizy post-hoc jesli bedg zawieraty wyniki dla
nastepujacych subpopulaciji:
e chorzy z duzg objetoscig choroby (HV, ang. high
volume);
* chorzy z mata objetoscig choroby (LV, ang. low
volume);
o chorzy wczesniej leczeni miejscowo (PLT, ang.
previous local therapyl);
¢ chorzy nowozdiagnozowani wysokiego ryzyka
(NDRH, ang. newly-diagnosed high-risk).

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Brak uwag

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Brak uwag

Powyzsza tabela zawiera kryteria okre$lone dla wyszukiwania w bazach gtéwnych (podetap I). Kryteria dla
wyszukiwania na stronie EMA (podetap Il) i w bazach dodatkowych (podetap Ilb — dodatkowa ocena

bezpieczenstwa) zamieszczono w tabeli 1 w AK wnioskodawcy.

Ze wzgledu na fakt, iz nie istniejg badania kliniczne dotyczgce bezposredniego poréwnania enzalutamidu
z docetakselem i radioterapia, wnioskodawca przeprowadzit metaanalize sieciowg. Na jej podstawie mozliwa
bedzie poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczenstwa ENZ+ADT wzgledem docetakselu i radioterapii.

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy - poréwnanie posrednie (NMA)

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka | Niezgodna z  powyzszymi | Brak uwag
gruczotu krokowego z przerzutami. kryteriami wigczenia, np.

Komentarz wnioskodawcy: W ramach pordéwnania | chorzy z opornym na kastracje
posredniego rozwazano przedstawienie wynikéw z | rakiem gruczotu krokowego.
wyodrebnieniem nastepujgcych populaciji:

* populacja ogodlna (TP, ang. total population);

e chorzy nowozdiagnozowani wysokiego ryzyka

(NDHR, ang. newly-diagnosed high-risk);
e chorzy z duzg objetoscig choroby (HV, ang. high
Populacja volume);

e chorzy z matg objetoscig choroby (LV, ang. low
volume);
¢ chorzy wczesniej leczeni miejscowo (PLT, ang.
previous local therapy).
Wyniki dla populacji ogdlnej nalezy uzna¢ za analize
podstawowg w przypadku poréwnania enzalutamidu z
docetakselem i terapig deprywacji androgenowej. Z
kolei zgodnie z wytycznymi radioterapia jest zalecana u
chorych z matg objetoscig choroby (ang. low volume),
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

dlatego w analizie uwzgledniano wyniki dla radioterapii
wylgcznie w tej populaciji.

Interwencja

e Docetaksel
¢ Radioterapia

Niezgodne z zatozonymi

Brak uwag

Komparatory

e Leki sposréd wymienionych powyze;.

e Leki stosowane w ramach deprywacji
androgenowej: goserelina, leuprorelina, tryptorelina,
degarel ks .

Komentarz: dopuszczano takze wigczenie badan, w
ktorych autorzy publikacji nie zdefiniowali konkretnie
lekow stosowanych w ramach ADT, gdyz praktyka
kliniczna w innych krajach moze rézni¢ sie od polskiej,
przez co chorzy mogli stosowa¢ takze innych
agonistéw/antagonistow LHRH.

Metodyka metaanalizy sieciowej dopuszcza zatem
zbudowanie sieci powigzan pomiedzy badaniami
poréwnujgcymi ADT vs DOC/RT oraz badaniami
poréwnujgcymi DOC vs RT.

Niezgodny z zatozonymi

Prawidtowo dobrane

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji, tj.:

e czas przezycia catkowitego (OS)

e czas przezycia wolnego od radiologicznych cech

progresji choroby (rPFS);

e czas do wystgpienia zdarzenia zwigzanego z

uktadem kostnym (TTSSE);

e czas do wystgpienia opornosci na kastracje (TTCR);

e czas do zastosowania nowego leczenia

przeciwnowotworowego (TINAT);

e czas do wystgpienia progresji PSA (TPSA).
Komentarz: w ramach NMA rozwazano analize
parametrow HR dla punktéw koncowych wyrazonych
jako time-to-event. Odstgpiono od oceny zmiennych
dychotomicznych tj. czestosci wystepowania zdarzen,
ze wzgledu na rozbieznosci w okresie obserwacji
miedzy badaniami. W badaniach onkologicznych
wspétczynnik  ryzyka (HR) jest wuwazany za
najwazniejszy parametr stuzagcy do interpretacji
skutecznosci leczenia, a takze najistotniejszy parametr
uwzgledniany w metaanalizie danych.

Niezgodne z zatozonymi

Prawidtowo dobrane

Typ badan

Badania randomizowane, eksperymentalne z grupa
kontrolna.

Inne kryteria

Publikacje petnotekstowe.
Wigczano wytacznie badania, w ktérych uczestniczyto
co najmniej 10 chorych w grupie.

Opracowania wtorne
(przeglady, opracowania
pogladowe), opisy przypadkéw,
badania obserwacyjne,
badania jednoramienne,
abstrakty konferencyjne

Brak uwag

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski i angielski

Brak uwag

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach m.in. w Medline (przez Ovid), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane
Library. Jako date wyszukiwania podano 18.05.2021 r.

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji i interwenciji.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 15.03.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych Agencji, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy
odnalezli badania:
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e Shore, ND, T Iguchi, A Villers i in., i ,Enzalutamide in metastatic hormone-sensitive prostate cancer patients who
received prior antiandrogen therapy: post hoc analysis of ARCHES” 206, nr SUPPL 3 (2021): €585;

e Armstrong, AJ, T Iguchi, A Azad i in. ,The efficacy of enzalutamide (ENZA) plus androgen deprivation therapy (ADT) on
bone oligometastatic hormone-sensitive prostate cancer: a post hoc analysis of ARCHES” 39, nr 15 SUPPL (2021);

o Azad, AA, AJ Armstrong, A Alcaraz i in. ,Efficacy of enzalutamide in subgroups of men with metastatic hormone-
sensitive prostate cancer based on prior therapy, disease volume, and risk”, Prostate Cancer Prostatic Dis (2021);

e Armstrong, AJ, T Iguchi, AA Azad i in. ,LBA25 Final overall survival (OS) analysis from ARCHES: a phase lll,
randomized, double-blind, placebo (PBO)-controlled study of enzalutamide (ENZA) + androgen deprivation therapy
(ADT) in men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC)” (2021) vol. 32, suppl. 5: S1300-S1301 —
abstrakt konferencyjny, w ktorym opublikowane finalne wyniki analizy przezycia z badania ARCHES.

o Patrick-Miller L.J., Chen Y.-H., Carducci M.A. i in. ,Quality of life (QOL) analysis from E3805, chemohormonal androgen
ablation randomized trial (CHAARTED) in prostate cancer (PrCa)”. DOI: 10.1200/jc0.2016.34.2_suppl.286 Journal of Clin
Oncol 34, no. 2_suppl: 286

o Patrick-Miller, LJ, Y-H Chen, MA Carducci, D Cella, RS DiPaola, BA Gartrell, G Liu, i in. ,Quality of life (QOL) analysis
from CHAARTED: chemohormonal androgen ablation randomized trial in prostate cancer (E3805)” 34 (2016)
Oraz dodatkowe badania opublikowane po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego:

e Stenzl A., Shore N.D., Villers A., Iguchi T., Gomez-Veiga F. i in. ,Clinical outcomes of patients with metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer (mHSPC) with Prostate-Specific Antigen (PSA) decline to undetectable levels on
enzalutamide (ENZA): Post hoc analysis of ARCHES”. European Urology. Conference: EAU22 - 37th Annual EAU
Congress. Amsterdam Netherlands. 81(Supplement 1) (pp S778-S779), 2022.;

e Stockler, MR, AJ Martin, ID Davis, HM Dhillon, SD Begbie, KN Chi, S Chowdhury, i in. ,Health-Related Quality of Life in
Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer: ENZAMET (ANZUP 1304), an International, Randomized Phase III Trial
Led by ANZUP”

Ostatecznie badania Azad 2021, Armstrong 2021 i Stockler 2022 zostaty uwzglednione w ramach uzupetnienia
AK wnioskodawcy.

Natomiast dwoch pierwszych badan (Shore 2021, Armstrong 2021), wnioskodawca nie uwzglednit w AK,
Zz uwagi na fakt, ze sg to analizy post-hoc, nie zawierajgce wynikdéw okreslonych a priori w schemacie PICOS.
Réwniez publikacja Stenzl 2022 nie zawierata wynikow dla subpopulacji okreslonych a priori w ramach PICOS.
Badania Patrick-Miller nie zostaly wtgczone do AK wnioskodawcy, poniewaz nie spetniajg kryterium wigczenia
do analizy w odniesieniu do punktéw koncowych, ktére zostaty zdefiniowane w ramach PICOS.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania bezposrednio poréwnujgce skuteczno$c
i bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem ADT:

e ARCHES - badanie randomizowane, podwadjne zaslepione fazy llI;
e ENZAMET- badanie randomizowane, otwarte, fazy lll;
¢ Vaishampayan 2021 — badanie randomizowane, otwarte, fazy Il (publikacja Vaishampayan 2021).

oraz 5 badan RCT, otwartych, wykorzystanych do przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, w tym:
¢ 3 badania poréwnujgce DOC+ADT vs ADT: CHAARTED, GETUG AFU-15 i STAMPEDE-1;
¢ 2 badania poréwnujgce RT+ADT vs ADT: HORRAD i STAMPEDE-4.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badania dla enzalutamidu
ARCHES o wieloosrodkowe (202); Kryteria wigczenia (najwazniejsze): Pierwszorzedowy:

(Armstrong 2019; Stenz|
2020, Azad 2021, Iguchi
2021; Dane od
Whnioskodawcy; ab. konf.
Stenzl 2019a, ab. konf.
Shore 2020, ab. konf.
Shore 2020a; ab. konf.
Armstrong 2021, ab. konf.
ESMO 2021)

Zrédto finansowania:
Astellas Pharma Inc. oraz
Pfizer Inc.

e miedzynarodowe;

e dwuramienne;

e kontrolowane placebo;

e podwojnie zaslepione;

e randomizowane;

o fazalll;

e typ hipotezy: superiority;
o okres obserwacji: analiza

Srodokresowa - 14,4 mies.,
analiza finalna - 44,6 mies.;

o interwencje:
Grupa ENZ+ADT

ENZ 160 mg/dobe (w postaci 4

biatych lub prawie biatych,

podtuznych migkkich kapsutek

zelatynowych, ktére sg
wypetnione przezroczystym,
z6ttawym roztworem
zawierajgcym 2

przeciwutleniacze 40 mg) p.o. w

skojarzeniu z ADT.

Grupa PLC+ADT
PLC (w postaci miekkich

kapsutek zelatynowych) p.o. w

skojarzeniu z ADT.

Podczas badania dozwolone
byto leczenie wspomagajgce
(szczegoty w Tabeli 12.8.1 w
AKL wnioskodawcy).

dorosli mezczyzni (wiek 218);
potwierdzony patologicznie
(histologicznie lub cytologicznie)
gruczolakorak prostaty bez
zréznicowania neuroendokrynnego,
komorek sygnetowanych lub histologii
drobnokomaérkowej, hormonowrazliwy (de
novo albo nawrét po wezesniejszej terapii
miejscowej);

stan sprawnosci ECOG: 0 lub 1;

choroba przerzutowa potwierdzona
przeswietleniem kosci lub przerzutami w
TK lub MRI;

dozwolona terapia ADT agonistg lub
antagonistg LHRH lub obustronna
orchidektomia (tj. kastracja medyczna lub
chirurgiczna) w wywiadzie;

dozwolona byta terapia DOC do 6 cykli w
wywiadzie;

oczekiwana dtugos¢ zycia wynoszgca
212 miesiecy wedtug badacza;

brak probleméw z przyjmowaniem
(potykaniem) leku i przestrzegania
procedur medycznych;

mezczyzni aktywni seksualnie oraz ich
partnerki bedace w wieku rozrodczym
muszg stosowac 2 metody antykoncepcji
przez okres od badania przesiewowego
do 3 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki leku. Metody antykoncepciji
obejmujg uzycie prezerwatyw oraz
dodatkowo jedng z wymienionych metod
(szczegdty w Tabeli 12.8.1 w AKL
wnioskodawcy)

Liczba pacjentow
Grupa ENZ+ADT: 574
Grupa PLC+ADT: 576

« radiologiczna progresja
choroby lub zgon;

Pozostate (wybrane):

* przezycie catkowite;

* progresja PSA;

» odpowiedz PSA,;

» odpowiedz na leczenie
wg RECIST;

* pierwsze zastosowanie
nowego leczenia
przeciwnowotworoweg
0o;

* zdarzenia zwigzane z
uktadem kostnym;

* opornos¢ na kastracje;

* jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem;

* progresja bolu;

« profil bezpieczenstwa.

ENZAMET

(Davis 2019, Stockler 2022)
Zrédio finansowania:
Astellas Scientific, Medical
Affairs, grant nr 704970,
Cancer Clinical Trials
Program of Cancer
Australia, stypendium
(APP1102604), granty
(1037786 oraz 1150467) z
National Health and
Medical Research Council
of the Australian
Government Department of
Health;

wieloosrodkowe (83);
miedzynarodowe;
randomizowane;
dwuramienne;

otwarte,

faza lll;

otwarte;

typ hipotezy: superiority;

* interwencje:

Grupa ENZ+ADT
ENZ w postaci migkkich

kapsutek zelatynowych 40 mg

p.o. w dawce 160 mg (4
kapsutki) raz dziennie,
podawany do momentu

wystgpienia klinicznej progresji

choroby lub niedopuszczalnej
toksycznosci.

W przypadku gdy chory
otrzymuje NSAA, wéwczas
podawanie NSAA zostaje
przerwane w momencie
randomizacji, a leczenie ENZ

okres obserwacji: mediana
okresu obserwacji 34 mies.;

Kryteria wtgczenia (najwazniejsze):

wiek 218 r.z.;

przerzutowy gruczolakorak prostaty;
zmiany docelowe lub inne niz docelowe
okreslone zgodnie z kryteriami wg
RECIST 1.1;

odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego;
odpowiednia czynnos$¢ watroby;
odpowiednia czynnos¢ nerek: obliczony
klirens kreatyniny >30 ml/min (Cockroft-
Gault);

stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0-
2 (chorzy ze stanem sprawnosci
wynoszacym 2 kwalif kujg sie tylko wtedy,
gdy pogorszenie stanu sprawnosci jest
spowodowane chorobg);

rozpoczecie leczenia jest mozliwe do
rozpoczecia w ciggu 7 dni po
randomizacj;

supresje testosteronu rozpoczeto do 12
tygodni przed randomizacja,
wczesniejsza adiuwantowa supresjg
testosteronu do 24 miesiecy byta
dozwolona, jesli leczenie zostato
zakonczone co najmniej 12 miesiecy
wczesniej.

Pierwszorzedowy:
e przezycie catkowite;
Pozostate (wybrane):
e kliniczna progresja
choroby lub zgon;
e profil
bezpieczenstwa.
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rozpoczyna si¢ w ciggu 7 dni lub
od dnia randomizacji.

Sita dziatania ENZ zwieksza sie
w przypadku jednoczesnego
podawania silnych inh bitoréw
CYP2CS8, np. gemfibrozylu.
Zaleca sie odstawienie tych
lekow przed rozpoczeciem
leczenia ENZ. Jesli jednak
odstawienie tych lekéw nie byto
mozliwe, chorzy bedg musieli
rozpocza¢ stosowanie ENZ w
dawce 80 mg dziennie. Chorym
nie zwiekszano dawki ENZ do
160 mg, dopodki nie zaprzestali
jednoczesnego stosowania
silnego inh bitora CYP2CS8.

Grupa NSAA+ADT
standardowa niesteroidowa
terapia antyandrogenowa
(NSAA), czyli bikalutamid 50 mg
dziennie, nilutamid 150 mg
dziennie lub flutamid 250 mg
trzy razy dziennie. O wyborze
NSAA decydowat lekarz
prowadzacy.

Leczenie wspomagajace:
wszyscy chorzy wigczeni do
badania otrzymali standardowg
terapie podstawowg (LHRH lub
kastracja chirurgiczna). Wybér
terapii zalezat od decyzji lekarza
prowadzacego.

Liczba pacjentéw
Grupa ENZ+ADT: 563
Grupa NSAA+ADT: 562

Vaishampayan 2021
(Vaishampayan 2021
[publikacja + protokét do
badania])

Zrodio finansowania:
Astellas Pharma Global
Development Inc. oraz
grant nr 1R21CA235541-
01A1 przyznany przez
Osrodek Badania
Nowotworéw Narodowego
Instytutu Zdrowia

wieloosrodkowe (4)

otwarte

randomizowane

fazall

dwuramienne

typ hipotezy: superiority;
okres obserwacji: analiza
0S: 39,0 (0,4; 60,7) mies.,
analiza TPSA: 8,6 (0,2; 48,1)
mies.; data odciecia danych:
marzec 2020 r.;

e interwencje:

Grupa ENZ+ADT

ENZ 160 mg/dobe (4 kapsutki
po 40 mg) p.o. w skojarzeniu z
ADT.

W trakcie trwania badania
mozliwa byta redukcja
maksymalnie 2 dawek ENZ do
odpowiednio 120 mg i 80 mg
p.o. na dobe. W przypadku
dziatan niepozadanych 3 lub 4
stopnia oraz 2 stopnia
utrzymujacych sige przez
minimum 7 dni, wstrzymywano
leczenie do czasu ich ustgpienia
i powrotu do 1 stopnia lub stanu
wyjsciowego.

Grupa BIK+ADT

B kalutamid 50 mg p.o. w
skojarzeniu z ADT.

Leczenie wspomagajgce
wszyscy chorzy stosowali
analogi LHRH (octan leuprolidu,
octan gosereliny lub inny
preparat zatwierdzony przez

Kryteria wigczenia (najwazniejsze):

wiek 218 r.z.;

histologicznie potwierdzony
gruczolakorak prostaty z przerzutami;
niedawne rozpoczecie terapii analogami
LHRH (rozpoczecie stosowania
badanego leku w ciggu 3 miesiecy od
rozpoczecia terapii analogiem LHRH lub
antyandrogenami);

podwyzszone stezenie PSA 24 ng/ml w
ciggu 28 dni przed rejestracja, u chorych,
ktorzy nie rozpoczeli terapii hormonalnej;
stezenie PSA musiato wynosi¢ =4 ng/ml
przed rozpoczeciem terapii ADT w
przypadku poznej rejestraciji;

jesli chorzy stosujg leczenie
antyandrogenami, nalezy go przerwaé na
co najmniej 7 dni przed randomizacjg;
neoadiuwantowa lub adiuwantowa
terapia hormonalna w wywiadzie, pod
warunkiem, ze leczenie trwato <24
miesigce oraz zostato przerwane 26
miesiecy przed rejestracjg do badania;
stan sprawnosci 0-2 wg kryteriéw
Zubroda;

planowane, réwnoczesne stosowanie
chemioterapii, lekéw modyf kujgcych
odpowiedz biologiczng, radioterapii lub
terapii hormonalnej jest zabronione.
Jednoczesna radioterapia jest dozwolona
w celu ztagodzenia silnego bolu / ucisku
neuropatycznego. Dozwolone jest
wczesniejsze lub jednoczesne
stosowanie octanu megestrolu w leczeniu
uderzen goraca;

brak aktywnej choroby, ktéra
wykluczataby leczenie zgodne z

Pierwszorzedowy:
e odpowiedz PSA,;
Pozostate (wybrane):
® przezycie catkowite;
e progresja PSA;
o profil
bezpieczenstwa.
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FDA) lub zostali poddani
orchidektomii.

protokotem lub przezycie oraz po
rekonwalescencji po wsze kich
powaznych infekcjach i / lub zabiegach
chirurgicznych;
brak nowotworu ztosliwego w wywiadzie,
z wyjgtkiem odpowiednio leczonego raka
podstawnokomoérkowego (lub
ptaskonabtonkowego) skory, raka
powierzchownego skory lub raka
pecherza in situ. W przypadku raka
inwazyjnego, brak nawrotu choroby przez
co najmniej 3 lata przed wigczeniem do
badania;
zgoda na stosowanie przez chorego oraz
jego partnerki w wieku rozrodczym 2
akceptowalnych metod antykoncepciji (z
ktorych jedna musi obejmowac
prezerwatywe jako mechaniczng metode
antykoncepcji), poczgwszy od badania
przesiewowego i kontynuujgc przez caty
okres badania i przez 3 miesigce po
zakonczeniu badania podawanie lekow;
zgoda na biopsje tkanki guza przed
wigczeniem do protokotu. Biopsja po
terapii jest opcjonalna;
spetnienie jednego z kryteridw:
choroba o matej objetosci (definiowana
jako brak przerzutéw do trzewi i <4
przerzuty do kosci);
e przeciwwskazanie do chemioterapii
opartej na DOC;
* odmowa stosowania DOC.

Liczba pacjentéw
Grupa ENZ+ADT: 36

Grupa BIK+ADT: 35

Badania dla komparatoréw

CHAARTED
(Sweeney 2015,
Kyriakopoulos 2018,
CHAARTED_ protokof)
Zrédio finansowania:
Sanofi

e RCT

o wieloosrodkowe (343)

e migdzynarodowe

¢ otwarte,

o fazalll

e okres obserwacji: mediana

obserwaciji 53,7 miesigca,
data odciecia 23.04.2016 r;

o typ hipotezy: superiority;

e interwencje:
Grupa ADT+DOC
ADT+ DOC w dawce 75mg/m?
co 3 tygodnie przez
maksymalnie 6 cykli bez
codziennego stosowania
prednizonu.
Grupa ADT
Chorzy mogli stosowa¢ dowolny
ADT zgodny z praktyka kliniczng
(w postaci agonisty/antagonisty
hormonu uwalniajgcego
gonadotropiny) np. goserelina,
leuprorelina, degareliks lub
orchidektomii.
Chorzy mieli mozliwosé
dwukrotnego zmniejszenia
dawki DOC. Chorzy na state
zaprzestali stosowania DOC,
jesli wystgpito opdznienie
podania wynoszace co najmniej
3 tygodnie w stosunku do

Kryteria wigczenia (najwazniejsze):
 histologicznie potwierdzony rak prostaty;
e rak prostaty z podwyzszonym poziomem

PSA;

choroba przerzutowa potwierdzona

radiologicznie;

stan sprawnosci ECOG 0; 2;

dozwolona terapia adiuwantowa ADT w

wywiadzie (jesli czas trwania terapii

wynosit < 24 miesigce, a progresja
choroby wystgpita po = 12 miesigcach od
zakonczenia terapii);

w przypadku choroby przerzutowej

leczonej przy pomocy ADT; brak

progresji choroby oraz rozpoczecie
leczenia w ciggu 120 dni przed
randomizacja;

czynno$c¢ narzadéw pozwalajgca na

leczenie DOC.

Liczba pacjentéw
Grupa ADT+DOC: 397

Grupa ADT: 393

Pierwszorzedowy:
e czas przezycia
catkowitego;
Pozostate (wybrane):
e czas do wystgpienia
opornosci na
kastracje.
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zaplanowanego dnia leczenia.
Leczenie wspomagajgce
Chorzy stosowali premedykacje
w postaci 8 mg deksametazonu
doustnie 12, 3 i 1 godzine przed
wlewem z DOC. O
zastosowaniu niesteroidowych
antyandrogenéw oraz
stosowania czynnika wzrostu
decydowat lekarz prowadzacy.

GETUG AFU-15

(Gravis 2013, Gravis 2016,
Gravis 2018)

Zrédio finansowania:
Francuskie Ministerstwo
Zdrowia i Narodowy Instytut
Nowotworéw (PHRC),
Sanofi-Aventis,
AstraZeneca oraz Amgen

randomizowane,
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe (29),
otwarte,

faza lll,

otwarte,

okres obserwaciji: badanie
byto zaplanowane na 36
miesiecy, najdiuzsza
dostepna mediana okresu
obserwaciji wyniosta 83,9
(82,9; 84,7) miesigca,

o typ hipotezy: superiority.
o Interwencje:

Grupa DOC+ADT

DOC w dawce 75 mg/m? w 250
cm?® 5% roztworu glukozy w
ciagu godzinnej iniekcji w
pierwszym dniu kazdego 21-
dniowego cyklu + ADT (ktére
obejmowato orchidektomie lub
agonistéw hormonu
uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy, badz kazdg z tych
opcji w potgczeniu z
niesteroidowymi
antyandrogenami). Leczenie
DOC byto kontynuowane przez
maksymalnie dziewie¢ cykli na
podstawie mediany ekspozyciji
zgtoszonej w badaniu TAX 327
lub przerywane przedwczesnie
w przypadku progresji choroby,
wystgpienia efektow
toksycznosci lub na zyczenie
chorego.

Grupa ADT

ADT (ktére obejmowato
orchidektomig lub agonistéw
hormonu uwalniajgcego hormon
luteinizujgcy, badz kazdg z tych
opcji w potgczeniu z
niesteroidowymi
antyandrogenami).

Leczenie wspomagajgce
premedykacja w postaci
kortykosteroidow w dawce 8 mg
deksametazonu lub jego
odpowiednika) doustnie
wieczorem przed wlewem DOC,
w dniu infuzji DOC oraz w dniu
nastepnym. Bisfosfoniany byty
dozwolone w pierwszej linii
leczenia.

Kryteria wtgczenia (najwazniejsze):

e wiek 218;
potwierdzony histologicznie gruczolak
prostaty;
radiologicznie potwierdzona choroba
przerzutowa;
wynik w skali Karnofsky’ego 270%;
oczekiwana dtugosc¢ zycia 23 miesigce;
odpowiednia czynnos$¢ watroby, ukfadu
hematologicznego i nerek;
akceptowana terapia deprywacjg
androgendw u chorych z przerzutami
rozpoczeta nie wczesniej niz 2 miesigce
przed randomizacja;
dozwolone wczesniejsze leczenie
neoadiuwantowe i adiuwantowe lub w
kontekscie wzrostu stezenia izolowanego
PSA, wczesniejsza chemioterapia i/lub
ADT, pod warunkiem, ze leczenie zostato
przerwane co najmniej 12 miesiecy przed
randomizacjg przy braku przerzutéw i
braku wzrostu PSA w okresie leczenia;
leczenie radiologiczne przerzutow
powinno by¢ zakonczone co najmniej 4
tygodnie przed randomizacja.

Liczba pacjentéw
Grupa DOC+ADT: 192
Grupa ADT: 193

Pierwszorzedowy:

e Cczas przezycia

catkowitego
Pozostate (wybrane):

e czas przezycia
wolnego od
radiologicznych cech
progresji choroby

e czas do progresji
PSA.

HORRAD

(Boevé 2019)

Zrédio finansowania:
AstraZeneca and Ipsen

e RCT,
o otwarte,
* wieloosrodkowe (28),

o okres obserwacji: mediana
47 miesiecy (przedziat
miedzykwartylowy 36; 68);

Kryteria wigczenia (najwazniejsze):

e wczesniej nieleczony, histologicznie
potwierdzony gruczolakorak prostaty z
dowolng liczbg przerzutéw do kosci;

e przerzuty do kosci potwierdzone w
scyntygrafii kosci;

Pierwszorzedowy:
e czas przezycia
catkowitego
Pozostate (wybrane):
e czas do progresji
PSA
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o typ hipotezy: superiority.
¢ Interwencje:

Grupa RT+ADT

EBRT (radioterapia z pdl
zewnetrznych) +ADT (inhibitor
receptora androgenowego, np.
50mg/dziennie bikalutamidu,
przez 4 tygodnie jako redukcja
efektu flare oraz jednoczesne
leczenie agonistg LHRH).
Wszyscy chorzy rozpoczynali
leczenie od agonisty LHRH do
1-2 tygodni po randomizacji, a
nastepnie kontynuowali je do
wystgpienia zgonu. W
przypadku progresji choroby
dalsze leczenie pozostawato w
gestii lekarza.

W ciggu 3 miesiecy od
rozpoczecia randomizacji chorzy
z grupy RT+ADT rozpoczeli
terapie EBRT. Poczatkowo
przypisana dawka wynosita 70
Gy w 35 frakcjach po 2 Gy przez
catkowity czas leczenia
wynoszacy 7 tygodni. W okresie
trwania badania dodano
opcjonalny schemat uznawany
za biologicznie rownowazny i
obejmujgcy schemat
dawkowania obejmujacy 57,76
Gy w 19 frakcjach po 3,04 Gy,
trzy razy w tygodniu przez 6
tygodni.

Grupa ADT

ADT (inhibitor receptora
androgenowego, np.
50mg/dziennie bikalutamidu,
przez 4 tygodnie jako
zmniejszenie zaostrzenia oraz
jednoczesne leczenie agonistg
LHRH).

Leczenie wspomagajgce: bd.

e randomizacja w ciggu 8 tygodni od

guzy dowolnego stopnia (w skali

Gleasona 6-10 pkt. i w skali TNM (cT1-

cT4; cNO-cN1; M1);

diagnozy.

Liczba pacjentéw
Grupa RT+ADT: 216

Grupa ADT: 216

STAMPEDE-1

(James 2016, Clarke 2019,
STAMPEDE protokdf)
Zrédio finansowania:
Cancer Research UK
(CRUK_A12459), Medical
Research Council
(MRC_MC_UU_12023/25),
Astellas, Clovis Oncology,
Janssen, Novartis, Pfizer
and Sanofi-Aventis

e RCT,

wieloosrodkowe (120),
wieloramienne,
wieloetapowe,

otwarte,

faza Il/Ill,

okres obserwaciji: data
odciecia danych: 13 lipca
2018 r., mediana czasu
obserwaciji wyniosta 78,2
miesigca (IQR 62,9; 96,3);
typ hipotezy: superiority.
* interwencje:

Grupa DOC+ADT

6 cykli DOC w 75 mg/m? +
diugotrwata terapia ADT
stosowana co 3 tygodnie

Grupa ADT

diugotrwata terapia ADT
stosowana co 3 tygodnie.
Chorzy mogli stosowa¢ dowolny
ADT zgodny z praktyka kliniczng
(w postaci agonisty/antagonisty
hormonu uwalniajgcego
gonadotropiny) np. goserelina,
leuprorelina, degareliks lub
orchidektomie lub estradiol.

Kryteria wtgczenia (najwazniejsze):

e zaawansowany rak prostaty wysokiego

ryzyka lub z przerzutami;

nowo zdiagnozowany przerzutowy rak

gruczotu krokowego;

przerzuty do weztéw chtonnych lub rak
miejscowo zaawansowany wysokiego
ryzyka (z co najmniej dwoma przerzutami

T3/4, w skali Gleasona 8-10 oraz
stezeniem PSA 240 ng/ml);

leczenie radykalng chirurgig, radioterapig

lub obiema na raz;

nawroty choroby z cechami wysokiego

ryzyka;
kwalifikacja do chemioterapii bez

klinicznie istotnego wywiadu sercowo-

naczyniowego.

Liczba pacjentéw
Grupa DOC+ADT: 362
Grupa ADT: 724

Pierwszorzedowy:

e czas przezycia

catkowitego
Pozostate (wybrane):

e czas przezycia
wolnego od
radiologicznych cech
progres;ji choroby.
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Leczenie wspomagajgce:
5 mg prednizolonu dwa razy na
dobe przez 18 tygodni leczenia
STAMPEDE-4 e RCT, Kryteria wtgczenia (najwazniejsze): Pierwszorzedowy:
(Parker 2018, STAMPEDE o wieloosrodkowe (117) ¢ nowo zdiagnozowany rak prostaty bez e czas przezycia

protokof)

Zrodto finansowania:
Cancer Research UK, UK
Medical Research Council,
Swiss Group for Clinical
Cancer Research, Astellas,
Clovis Oncology, Janssen,
Novartis, Pfizer, Sanofi-
Aventis

o otwarte,

o fazalll

e okres obserwacji: mediana
okresu obserwacji wyniosta
37 miesiecy (IQR 24; 48),
b/d na temat daty odciecia;

o typ hipotezy: superiority.

o Interwencje:

Grupa RT+ADT

wczesniejszego radykalnego leczenia;

e przerzuty potwierdzone scyntygrafig
kosci i obrazowaniem tkanek migkkich
wykonane w ciggu 12 tygodni od
rozpoczecia terapii ADT;

o leczenie ADT rozpoczete nie wczesniej
niz 12 tygodni przed randomizacjg;

e brak przeciwwskazan do radioterapii;

o brak klinicznie istotnych zaburzen

catkowitego;
Pozostate (wybrane):

e czas przezycia
wolnego od
radiologicznych cech
progresji choroby

RT w dawce 36 Gy (przez 6 sercowo-naczyniowych.

tygodni po 6 Gy/tydzien) lub 55
Gy (przez 20 dni w dziennych
frakcjach po 2,75 Gy przez 4
tygodnie) + ADT (w postaci
agonista/antagonista hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny
lub orchidektomia)

RT podawano choremu
lezacemu na wznak, z petnym
pecherzem i pustg odbytnica.
Planowana objetos¢ docelowa
obejmowata wylgcznie prostate,
z marginesem 8 mm z tytu i 10
mm w innym miejscu. RT
nalezato rozpocza¢ jak
najszybciej po wigczeniu do
badania i w ciggu 3-4 tygodni od
podania ostatniej dawki DOC.

Grupa ADT

ADT (w postaci
agonista/antagonista hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny
lub orchidektomia)

Leczenie wspomagajgce:

DOC byt dozwolony jako terapia
wspomagajgca po zatwierdzeniu
go w Wielkiej Brytanii w dniu 17
grudnia 2015 r. DOC byt
podawany w szesciu 3-
tygodniowych cyklach 75 mg/m?
z/bez prednizolonem w dawce
10 mg/dobe.

Liczba pacjentéw
Grupa RT+ADT: 1 032
Grupa ADT: 1 029

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 12.8 1 12.9 AK wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy
Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci wtgczonych badanh zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego opisang w Cochrane Handbook.

W badaniu ARCHES we wszystkich domenach ryzyko wystgpienia btedu systematycznego byto niskie. Ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji, zwigzanego z losowym przydziatem do grupy oraz
zwigzanego z utajeniem kodu randomizacji oceniono jako niskie. Podobnie oceniono ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego wynikajgcego ze znajomo$ci interwencji oraz zwigzanego z oceng punktow koncowych, gdyz
w badaniu zastosowano podwdjne za$lepienie. Ryzyko wystgpienia btedu zwigzanego z wykluczeniem i
raportowaniem réwniez oceniono jako niskie, gdyz przedstawiono informacje na temat utraty chorych z badania,
a takze nie okreslono Zzadnego punktu kohcowego, dla ktérego nie przedstawiono by wynikéw. Nie
zidentyfikowano roéwniez innych zrédet btedéw systematycznych, ktére mogty wptywaé na jako$¢ badan
uwzglednionych w niniejszej analizie.
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Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniach ENZAMET i Vaishampayan 2021 wynikajgce
z selekcji oceniano jako niskie. Ze wzgledu na brak zaslepienia w badaniach ryzyko btedu systematycznego
zwigzanego ze znajomoscig interwencji oraz z oceng punktow koncowych okreslono jako wysokie. Ryzyko
btedu systematycznego zwigzanego z wykluczeniem, raportowaniem i innymi rodzajami btedéw oceniono jako
niskie.

W badaniach STAMPEDE-1, GETUG AFU-15, CHAARTED, STAMPEDE-4 i HORRAD ryzyko wystepowania
btedéw systematycznych w wiekszo$ci wigczonych do analizy badan wynikajgcych z selekciji, utajnienie kodu
randomizacji, wykluczenia i raportowania okreslono jako niskie. W badaniach witgczonych do poréwnania
posredniego nie zastosowano zaslepienia, dlatego ryzyko btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig
interwencji oraz z oceng punktéw kohcowych oceniano jako wysokie. Nie zidentyfikowano innych rodzajéw
btedow moggcych mie¢ wpltyw na obnizenie jakosci danych.

Szczegoly oceny przedstawiono w ponizszych tabelach.

Agencja zweryfikowata ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce i
rozbieznosci w ocenie.

nie stwierdzita

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badan ARCHES, ENZAMET i Vaishampayan 2021 przeprowadzona przez
wnioskodawce wg zalecen Cochrane Handbook

Domena Badanie ARCHES Badanie ENZAMET Vaishampayan 2021
Btad systematyczny wynikajacy z selekc;ji (ang. selection bias)
Chorzy zostall zrapdom|zowan| do Randomizacja odbyta sie przy uzyciu W badaniu przeprowadzono
grup ENZ+PLC i ADT+PLC w AR domizaci K tani
stosunku 1:1; randomizacje centralne_go systemu randor_nlzacp, ktory randomizacje z wykorzystaniem
strat fkowano.w’z ledem obietosci nadat kazdemu choremu unikalny numer | permutowanych blokéw o réznych
Losowy przydziat }::h orob (duzglgw ata) o r?ﬁ identyfikacyjny; randomizacje rozmiarach. Randomizacje
do grup >noroby . stratyf kowano w zalezno$ci od objetosci | stratyfikowano w zalezno$ci od rasy
wczesniejszego stosowania DOC w . ) : 3 "
(ang. random ramach leczenia raka prostat choroby (duza/mata), planowanej (czarna lub inna) oraz bélu kosci
sequence P y wczesnej terapii DOC (tak/nie), (obecny/brak).

(brak/1-5 cykli/6 cykKli).
Randomizacje zaimplementowano
przy uzyciu technologii
interaktywnych odpowiedzi (IRT).
Ocena ryzyka btedu: niskie

planowanej terapii antyresorpcyjnej kosci

(tak/nie), wyniku w skali ACE-27 (0-1/2-3)
oraz osrodka badawczego.
Ocena ryzyka btedu: niskie

Lista randomizacyjna zostata
przygotowana wczesniej przez
statystyka.

Ocena ryzyka btedu: niskie

generation)

Randomizacje zaimplementowano
przy uzyciu technologii
interaktywnych odpowiedzi (IRT).
Zgodnie z protokotem badania
utajnienie kodu randomizacji
wymagato udokumentowania w

aktach godziny, daty, numeru W badaniu przeprowadzono

Utajnienie kodu
randomizacji

podmiotu i powodu uzyskania
ktéregokolwiek z kodow
randomizacji. Dozwolone byto

Randomizacja odbyta sie przy uzyciu
centralnego systemu randomizacji, ktory
nadat kazdemu choremu unikalny numer

randomizacje z wykorzystaniem
permutowanych blokdw o réznych
rozmiarach. Lista randomizacyjna

(ang. allocation

ubieganie sie o utajnienie kodu
concealment) g ¢ )

randomizacji wytgcznie przez
badacza lub wspoétbadacza. Chory
oraz personel badawczy mogli
zosta¢ poinformowani o
zastosowanym leczeniu, jedynie w
sytuacji nagtego wypadku
medycznego.
Ocena ryzyka btedu: niskie

zostata przygotowana wczesniej przez
statystyka.
Ocena ryzyka btedu: niskie

identyfikacyjny.
Ocena ryzyka btedu: niskie

Blad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie podwdjne; chorzy,

Zaslepienie . )
uczestnikow b aggg;ﬁ’ E)Z?gg:]zflﬁﬁﬁczzﬁsczaz Brak zaslepienia Brak zaslepienia
badania oraz spons’or zostali zaslepieni. Ocena ryzyka btedu: wysokie Ocena ryzyka btedu: wysokie
badaczy L
Ocena ryzyka btedu: niskie
Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)
Chorzy, badacz, zespét
zarzadzajgcy badaniem, personel
Zaslepienie kliniczny oraz sponsor pozostawali i i
s i . Brak zaslepienia. Brak zaslepienia
oceny wynikow zaslepieni wzgledem stosowanej . . ) .
badania terapii do momentu zakonczenia Ocena ryzyka btedu: wysokie Ocena ryzyka bledu: wysokie

badania.
Ocena ryzyka btedu: niskie

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na
temat wynikow

Utrata chorych z badania zostata Utrata chorych z badania zostata Utrata chorych z badania zostata
przedstawiona. przedstawiona. przedstawiona.
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Domena Badanie ARCHES Badanie ENZAMET Vaishampayan 2021
Ocena ryzyka btedu: niskie Ocena ryzyka btedu: niskie Ocena ryzyka btedu: niskie
Blad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)
Nie zidentyfikowano zadnego punktu Nie zidentyf kowano zadnego punktu Nie zidentyf kowano zadnego punktu
Wybiodrcze koncowego, dla ktérego nie koncowego, dla ktérego nie przedstawiono koncowego, dla ktérego nie

raportowanie

przedstawiono by wyn kéw. by wynikéw.
Ocena ryzyka btedu: niskie Ocena ryzyka btedu: niskie

przedstawiono by wynikow.
Ocena ryzyka btedu: niskie

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Inne zrédta
btedow

Nie stwierdzono.
Ocena ryzyka btedu: niskie

Nie stwierdzono.
Ocena ryzyka btedu: niskie

Nie stwierdzono.
Ocena ryzyka btedu: niskie

Tabela 16. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan

randomizowanych wiaczonych do poréwnania posredniego

przeprowadzona przez wnioskodawce wg zalecen Cochrane Handbook

Btad
L Btad Btad
Btad Uil riienlz - ErsEnE ey systematyczny | systematyczny e Inne
kodu zZw. ze systematyczny .
systematyczny randomizacji | znajomoscia Zw. z oceng ZW. z W 7 rodzaje
Badanie wynikajacy z . . punktow wykluczeniem R btedow
= (ang. interwencji a .. .\ | raportowaniem
selekcji (ang. ; koncowych (dyskwalifikacja) ) (ang. other
selection bias) elleetion (i) (ang. detection (ang. attrition (G e bias)
concealment) | performance e - bias)
bi bias) bias)
ias)
STAMPEDE-1 niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie
GETUJ_% SRS niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie
CHAARTED niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie
STAMPEDE-4 niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie
HORRAD niskie niskie wysokie wysokie niskie niskie niskie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdziat 9 w AK wnioskodawcy):

= Nie odnaleziono spetniajgcych kryteria wiaczenia badan obserwacyjnych dla ENZ stosowanego
w docelowej populacji chorych, przez co niemozliwa byta ocena skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji. Nalezy przy tym pokresli¢, iz stosowanie enzalutamidu we
wnioskowanej populacji jest terapig zarejestrowang niedawno;

= (Czas przezycia catkowitego w badaniu ARCHES oceniano w badaniu w ramach zaplanowanej analizy
Srodokresowej. Dla populacji ogdlnej w zadnej z grup nie osiggnieto mediany OS (dane niedojrzate).
Koncowg analize OS zaplanowano w momencie wystgpienia 342 zgonéw. Nalezy przy tym podkresli¢,
iz dla pozostatych badan dla enzalutamidu tj. ENZAMET i Vaishampayan 2021 mediana okresu
obserwacji byla ponad dwukrotnie diuzsza niz w badaniu ARCHES oraz jednoczesnie wartosc
parametru HR w ww. badaniach wskazuje na wyzszg korzy$¢ ze stosowania ENZ+ADT vs ADT niz
w badaniu ARCHES. Powyzsze implikuje, iz przy dtuzszym okresie obserwacji odnotowano wyzszg
przewage ENZ+ADT vs ADT. Wigcznie badania ARCHES do metaanalizy oraz NMA nie faworyzuje
wynikoéw dla enzalutamidu, a tym samym stanowi podejscie konserwatywne;

= Badanie Vaishampayan 2021 zostato zakonczone przed osiggnigciem zatozonej w protokole
liczebnosci proby ze wzgledu na nieetycznos¢ randomizowania chorych do grupy leczonej
bikalutamidem (na ktérego nieskutecznos¢ wskazywaty wyniki badania). Jednoczesnie autorzy
wskazuja, ze wplyw tej decyzji na wyniki badania oraz wnioskowanie na ich podstawie, jest minimainy;

* Do badania Vaishampayan 2021 wtgczono rowniez chorych rasy czarnej, ktérzy stanowili 42% chorych
w grupie badanej oraz 40% chorych w grupie kontrolnej. Nalezy przy tym podkresli¢, iz rak prostaty
charakteryzuje sie wyzszym wskaznikiem $miertelnosci u chorych rasy czarnej w poréwnaniu
Zz mezczyznami rasy biatej. W zwigzku z powyzszym uwzglednienie w metaanalizie wynikéw z badania
Vaishampayan 2021 stanowi podejscie konserwatywne;

* W badaniach ENZAMET i Vaishampayan 2021 chorzy w grupie kontrolnej stosowali ADT w skojarzeniu
z niesteroidowymi antyandrogenami (NSAA). W ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, zgodnie
z ktérym terapie stosowane w ramach NSAA traktowano jako rownowazne z PLC (NSAA=PLC).
Zatozenie to opiera sie na fakcie, ze terapie NSAA majg ograniczong skuteczno$é w odniesieniu do
czasu przezycia chorych [Sathianathen 2020]. Jest to rdéwniez podejscie, ktére przyjeto
w odnalezionych przeglagdach systematycznych z metaanalizg wynikow badan poréwnujacych
ENZ+ADT z grupg kontrolng, w ktérej chorzy stosowali ADT+NSAA [Chen 2020, Marchioni 2020,
Sathianathen 2020]. Nalezy réwniez zauwazyé, ze w czesci badan dla komparatora dozwolone byto
stosowanie terapii NSAA, przy czym nie zawsze okre$lono jaki lek byt dopuszczony do stosowania

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 31/130




Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

z puli niesteroidowych antyandrogenéw oraz ilu chorych ostatecznie go stosowato. W zwigzku
z powyzszym zaproponowane podejscie wydaje sie by¢ zasadne;

Podczas oceny heterogenicznosci badan wigczonych do NMA stwierdzono pewne réznice w odsetku
chorych z: danym wynikiem w skali ECOG, duzg i matg objetoscig choroby, wczesniej leczonych
miejscowo czy nowo zdiagnozowang chorobg przerzutowg. Badanie GETUG AFU-15 obejmowato
wyzszy odsetek chorych z lepszym rokowaniem w poréwnaniu z pozostatymi badaniami. Jednakze
wnioski przedstawione w publikacji Gravis 2018, dotyczace tgcznej analizy OS z badan GETUG
AFU-15 oraz CHAARTED, wskazujg na brak istotnej statystycznie heterogenicznosci pomiedzy
podgrupami chorych o duzej i matej objetosci choroby w ww. badaniach. Z zwigzku z powyzszym
zdecydowano o wigczenie badania GETUG AFU-15 do NMA pomimo nizszego odsetka chorych
o duzej objetosci choroby. Ponadto w analizie przedstawiono 2 warianty obliczen tj. wariant
uwzgledniajgcy (wariant podstawowy) oraz wykluczajgcy badanie GETUG AFU-15. Nalezy podkreslic,
ze dla obydwu wariantow uzyskano zbiezne wyniki.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

4.1.4.

Stosunkowo wysoki odsetek utraty chorych z badan ARCHES i Vaishampayan 2021. W badaniu
ARCHES ogoétem 377 (32,8%) z 1150 zrandomizowanych chorych przerwato leczenie, w tym: w grupie
ENZ+ADT 135 (23,5%) z 574 chorych (u 11,3% chorych wystgpita progresja choroby), a w grupie
PLC+ADT 242 (42,0%) z 576 chorych (u 29,7% chorych wystgpita progresja choroby. W badaniu
Vaishampayan 2021 ogétem 57 (80,3%) z 71 zrandomizowanych chorych przerwato leczenie, w tym:
w grupie ENZ+ADT 23 (63,9%) z 36 chorych utracono z badania (36,1% chorych utracono w okresie
obserwacji, u 25,0% chorych wystgpit zgon, a w grupie BIK+ADT 34 (97,1%) z 35 chorych utracono
z badania (u 51,4% chorych wystgpit zgon, 42,9% chorych utracono w okresie obserwacji);

Stosunkowo mata liczebnos¢ pacjentéw w badaniu Vaishampayan 2021 wynoszgca 71 pacjentow, dla
poréwnania w badaniu ARCHES uczestniczyto 1 150 pacjentéw;

Brak szczegétowego opisu dot. oceny badan wigczonych do poréwnania posredniego, podano jedynie
wynik koncowy.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e W badaniach nie przedstawiono wynikdw wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu
do bezpieczenstwa, ktérych analizowanie w ramach NMA wydaje sie by¢ najbardziej odpowiednie
w przypadku badan onkologicznych o réznych okresach obserwacji. Odstgpiono od poréwnywania
zmiennych dychotomicznych tj. czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na
wspomniane wyzej rozbieznosci w okresie obserwacji miedzy badaniami. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze
badania RCT czesto nie zapewniajg odpowiedniej mocy statystycznie do wykrywania niekorzystnego
wptywu interwencji ze wzgledu na rekrutacje chorych niskiego ryzyka lub matg czestosé odnotowanych
zdarzen. Dlatego podej$cie NMA do poréwnania wynikow w zakresie bezpieczenstwa réznych interwencji
podlega ograniczeniom metodologicznym i moze nie zapewniac¢ istotnych wynikéw [Pope 2020].

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

¢ Whnioskodawca nie zatgczyt do analizy klinicznej odrebnego pliku zrodtowego dla niektorych wynikéw
zatytutowanego ,Dane od wnioskodawcy”, co w efekcie uniemozliwia weryfikacje czesci wynikow.

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

POROWNANIE BEZPOSREDNIE: ENZ+ADT VS ADT

Analize skutecznosci ENZ+ADT wzgledem ADT przeprowadzono na podstawie randomizowanego, podwajnie
zaslepionego badania ARCHES oraz badan randomizowanych, otwartych ENZAMET i Vaishampayan 2021.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/130



Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

Dla badania ARCHES wyniki przedstawiono dla finalnej analizy przezycia (data odciecia: 28.05.2021 r.) oraz dla
analizy srodokresowej (daty odciecia: 14.10.2018 r.).

Wyniki badania ENZAMET odpowiadajg analizie $rédokresowej, ktorg przeprowadzono dla daty odciecia
28.02.2019 r. (mediana okresu obserwaciji: 34 mies.), a dane z badania Vaishampayan 2021 odcieto 03.2020 r.
(mediana okresu obserwacji dla OS: 39 mies.). Nalezy rowniez zauwazy¢, ze zgodnie z informacjg wskazang
przez autoréw publikacji Vaishampayan 2021 ze wzgledu na nieetyczno$¢ randomizowania chorych do grupy
leczonej bikalutamidem (na ktorego nieskuteczno$¢ wskazujg wyniki badania), badanie zostato zamkniete przed
osiggnieciem zatozonej w protokole liczebnosci préby. Jednoczesnie autorzy wskazujg, ze wplyw tej decyzji na
wyniki badania oraz wnioskowanie na ich podstawie, jest minimalny.

W ramach oceny skutecznosci ENZ+ADT wzgledem ADT przeprowadzono réwniez analize w podgrupach
uwzgledniajgcych rézne czynniki, w tym czynniki rokownicze m.in. wiek, stan sprawnosci wg klasyfikacji ECOG,
stezenie PSA, stopien ztosliwosci nowotworu wg skali Gleasona czy objeto$¢ choroby.

e Radiologiczna progresja choroby lub zgon

W badaniu ARCHES parametr rPFS (przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby, ang.
radiographic progression-free survival) stanowit |-rzedowy punkt koncowy, ktéry zdefiniowano jako czas od
randomizacji do pierwszego, obiektywnego dowodu na radiologiczng progresje choroby w ocenie niezaleznego,
zaslepionego komitetu lub zgonu (w czasie 24 tyg. od chwili przerwania leczenia bez oznak progresji
radiologicznej), w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie wystgpito jako pierwsze.

Czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresiji choroby lub zgonu

W grupie chorych stosujacych ENZ+ADT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie (o 61%) ryzyka
wystgpienia progresji radiograficznej lub zgonu w poréwnaniu z PLC+ADT (HR=0,39 (95%Cl: 0,30; 0,50);
p<0,001). Mediana rPFS w grupie ENZ+ADT nie zostata osiggnieta, z kolei w grupie PLC+ADT wyniosta 19
miesiecy.

Wyniki dot. rPFS wskazujgce na istotng statystycznie przewage grupy ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg
PLC+ADT, uzyskano takze w przypadku analizowanych podgrup wyodrebnionych m.in. ze wzgledu na: wiek,
region geograficzny, stan sprawnosci w skali ECOG, wynik w skali Gleasona, lokalizacje przerzutéw (za
wyjatkiem podgrupy chorych z przerzutami do tkanek miekkich), wartos¢ PSA, objetos¢ choroby, wczesniejsze
leczenie docetakselem czy wczesniejsze stosowanie ADT/przebytg orchidektomie.

Wyniki analizy wrazliwosci rPFS obejmujgcej wszystkie zgony (bez oznak progresji radiologicznej) niezaleznie
od momentu wystgpienia zgonu oraz analizy wrazliwosci progresji radiologicznej wg kryterium PCWG2
w ocenie komitetu centralnego, sg zgodne z wynikami analizy pierwotne;j.

Tabela 17. Czas przezycia wolnego od progresji choroby na podstawie badania ARCHES (mediana okresu obserwacji 14,4 mies.,
data odciecia: 14.10.2018)

Publikacja ENZ+ADT ADT HR*
(badanie Populacja Mediana N Mediana N (95% CI) IS
ARCHES) (95% ClI) (95% ClI)
rPFS [mies.]
Ogobtem n/o (nfo; n/o) | 574 19,0 (16,6; 22,2) | 576 | 0,39 (0,30; 0,50) | TAK p<0,001
Wiek <65 b/d 148 b/d 152 | 0,29 (0,17, 0,47) TAK
265 b/d 426 b/d 424 | 0,44 (0,33; 0,58) TAK
EU b/d 341 b/d 344 | 0,42 (0,31; 0,58) TAK
Region geogr. Ameryka Pin. b/d 86 b/d 77 | 0,30 (0,16; 0,57) TAK
Reszta $wiata b/d 147 b/d 155 | 0,40 (0,24; 0,66) TAK
Amstrong 2019 ECOGw chvyili rozp. 0 b/d 448 b/d 443 | 0,38 (0,29; 0,51) TAK
badania 1 bid 125 bid 133 | 0,43 (0,27;0,70) TAK
Wynik w skali Gleasona <8 b/d 171 b/d 187 | 0,42 (0,25; 0,70) TAK
w chwili rozpozn. >8 bid 386 bid 373 | 0,36 (0,27; 0,48) TAK
PSA w chwili rozp. <Mediana b/d 293 b/d 305 | 0,38 (0,26; 0,54) TAK
badania >Mediana b/d 279 b/d 269 | 0,41(0,30; 0,58) TAK
, Mata (LV) b/d 220 b/d 203 | 0,25 (0,14; 0,46) TAK
Obj. choroby X
Duza (HV) b/d 354 b/d 373 | 0,43(0,33;0,57) TAK
Armstrong 2019, Wezedn. leczenie DOC Nie n/o (nfo; nfo) | 471 | 19,02 (16,62; 22,24) | 474 | 0,37 (0,28; 0,49) TAK
Azad 2021 Tak nfo (n/o; nfo) | 103 | 13,96 (12,45; nlo) | 102 | 0,52 (0,30; 0,89) TAK
Armstrong 2019 Wezesn. ADT/ pr.zebyta Nie b/d 39 b/d 61 | 0,19(0,06; 0,62) TAK
orchidektomia Tak b/d 535 b/d 515 | 0,41(0,32;0,53) TAK
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Publikacja ENZ+ADT ADT HR*
(badanie Populacja Mediana N Mediana N (95% Cl) 1S
ARCHES) (95% CI) (95% Cl)
N . Wytacznie kosci b/d 268 b/d 245 | 0,33 (0,22; 0,49) TAK
Lokalizacja przerzutow w -
chwil rozp. badania | Wytacznie tk. bid 51 bid 45 | 042(015,120) | NIEE
miekkie ' '
Dane od
Whioskodawcy
Azad 2021 Wcze.ér.], leczenie Tak n/o (n/o; n/o) | 118 n/o (14,78; n/o) 122 | 0,35(0,19; 0,64) TAK
migjscowe Nie nfo (n/o; n/o) | 456 | 16,76 (14,06; 22,24) | 454 | 0,40 (0,30; 0,52) TAK
rPFS [mies.] wg PCWG2 - analiza wrazliwos$ci**
Armstrong 2019 | Ogolem | no |574]  194(bid) | 576 ] 0,39(0,30;0,50) | TAK p<0,001
rPFS [mies.] z uwzglednieniem wszystkich zgondw - analiza wrazliwosci***
Armstrong 2019 | Ogotem | no |574]  190(bid) | 576 ] 0,39(0,30;0,50) | TAK p<0,001

NDHR - Chorzy nowo zdiagnozowani wysokiego ryzyka

*zgodnie z informacjg podang przez autoréw publikacji przedziaty ufnosci nie zostaty dopasowane do liczby analizowanych podgrup
**progresja radiologiczna zostata oceniona przez komitet centralny zgodnie z kryteriami PCWG2
***analiza obejmowata wszystkie zgony (w przypadku braku dowodéw na progresje radiologiczng), niezaleznie od czasu wystgpienia

Czesto$¢ wystepowania progresiji choroby lub zgonu

Do momentu daty odciecia danych w badaniu ARCHES (14.10.2018 r.) u 91 (15,9%) chorych z grupy
ENZ+ADT oraz u 201 (34,9%) chorych z grupy PLC+ADT odnotowano zdarzenia oceniane w ramach
I-rzedowego punktu koncowego, tj. radiologiczng progresje choroby lub zgon w czasie 24 tyg. od przerwania
leczenia bez oznak progresiji radiologicznej. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, wskazujgc na
przewage grupy badane;j.

Wyniki analiz wskazujg na istotnie statystycznie mniejsze ryzyko progresji choroby lub zgonu we wszystkich
analizowanych podgrupach.

W populacji ogolnej progresja radiograficzna wystepowata istotnie statystycznie rzadziej u chorych z grupy
badanej (13,8% chorych) niz z grupy kontrolnej (32,6% chorych). Z kolei czestosé wystepowania zgonow
w czasie 24 tyg. od przerwania leczenia bez oznak progresji radiologicznej, byta zblizona w obydwu grupach
(2,1% vs 2,3%), ale réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 18. Czestos¢ wystepowania progresji choroby na podstawie badania ARCHES (mediana okresu obserwacji 14,4 mies., data
odciecia: 14.10.2018)

Publikacja ENZ+ADT ADT OR RD NNT
b d i P | j 950 |s*
A;CSE';’) opulacja n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% CI) (CI)/O
Czestos¢ wystepowania progres;ji radiologicznej lub zgonu
Ogétem 91(159) | 574 | 201(349) | 576 | g o | w e g | 606:8) | TAK
0,27 -0,24 .
ok <65 21(14,2) | 148 | 58(38,2) | 152 (045,047) | (:0,34;-0,14) 5(3;8) | TAK
0,39 -0,17 .
i | 265 70 (16,4) | 426 | 143(33,7) | 424 (028:054) | (:0,23-012) 6(5;9) | TAK
rogresja 0,35 -0,19
radiol. / EU 55 (16,1) | 341 | 122(35,5) | 344 (0.24:050) | (-0,26;-0,13) 6(4;8) | TAK
zgon w Redi _
. gion Ameryka 0,32 0,21 )
czasie 24 14(16,3) | 86 | 29(37,7) | 77 i N aE 5(3;13) | TAK
Armstrong tyg. od geogr. RPin.t (0,1 (;5,3(;,67) ( 0,32,1;),08)
2019 rzerwania eszia , Y, -
pleczenia Swiata 22(15,0) | 147 | 50(32,3) | 155 (0.21:0,65) | (-0.27: -0,08) 6 (4;13) | TAK
0,36 (0,26; 0,18
oonsi | ECOGw 0 | e7ci50) (w8 | ueEs0 | wa| P 20 e | Tk
radiol. chwili rozp. 034 022
badania 1 24(19,2) | 125 | 55(41,4) | 133 0 19.0 59) | (-0 330 1) 5(4;10) | TAK
Wynik w 0,42 0,13 .
2kl <8 21(12,3) | 171 | 47(25,1) | 187 (024:073) | (:0,21:-0,05) 8 (5;20) | TAK
Gleasona w
" 0,30 0,24
chwili =8 65(16,8) | 386 | 151(40,5) | 373 " ! 5(4;6) | TAK
rozpozn. (0,21,042) | (-0,30;-0,17)
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Publikacja ENZ+ADT ADT OR RD NNT
(badanie Populacja (95% | IS*
ARCHES) n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% Cl) c)
. 0,17
PSAw chwill| <Medana | 41(140) | 203 | 86(315) | 305 | 23’_30553) 0 o oany | 10| TAK
iy 24; 0, 24; -0,
badania | >Medana | 50(17.9) | 279 | 104 (387) 269 | g o s | o o | 5@ [ TAK
. Duza (HV) | 14(6/4) |220 | 47(232) | 203 (0 1%’_23 2) | 0 Z-g'A-ZHO) 6 (5;10) | TAK
Obj. choroby y 040 020 .
ata (LV) | 77(21,8) | 354 | 154 (41,3) | 373 (0.29:055) | (-0,26;-0,13) 5(4;8) | TAK
. 0,32 -0,20
Wezesn. Nie 70 (14,9) | 471 | 166 (35,0) | 474 (0.24:044) | (0,26, -0,15) 5(4;7) | TAK
leczene . 049 0,14 _
ak 21(20,4) | 103 | 35(34,3) | 102 026:0.92) | (-0,26;-0,02) 8 (4;50) | TAK
Wezesn. ; 0,15 -0,28 )
ADT/ Nie 3(7,7) | 39 | 22(36,1) | 61 (0,04:054) | (:043;-0,14) 4(3;8) | TAK
orchidektomi 0,37 -0,18 .
a Tak 88 (16,4) | 535 | 179(34,8) | 515 (028 049) | (-0,23-0,13) 6(58) | TAK
0,35 0,17
Wezesn. Tak 15(12,7) | 118 | 36(29,5) | 122 (018"068) (_027_’ 0,07) 6 (4;15) | TAK
Azad 2021 leczenie ’ 0'35' ’ 0’20'
migjscowe Nie 76 (16,7) | 456 | 165 (36,3) | 454 026.048) | (0 25 01 " 5(4,8) | TAK
W czasie 24-tyg. od
Armstrong . : 0,92 -0,002
2019 Zgon przerwania Iecggnla .bez 12(2,1) | 574 | 13(2,3) | 576 (0,42 2,04) (0,02: 0,02) n/d NIE
oznak progresji radiol.
Czestos¢ wystepowania progresji radiologicznej
Amstrong | Progresja Ogtem 79(138) | 574 | 188 (326) | 576 | ,. 033 019 6(5:8) | TAK
2019 radiolog. ’ ' (0,25;0,44) | (-0,24;-0,14) ’

*na podstawie obliczen wnioskodawcy

e Przezycie catkowite

Czas przezycia catkowitego

Metaanaliza wynikéw z badan ARCHES, ENZAMET i Vaishampayan 2021 dla populacji ogdlnej wykazata
istotng statystycznie redukcje (o 39%) ryzyka wystgpienia zgonu w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg
ADT (HR=0,61 (95%CI: 0,51; 0,73)). Istotng statystycznie przewage grupy ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg
ADT uzyskano réwniez dla populacji z duzg objetoscig choroby (HV), matg objetoscig choroby (LV), wczesniej
leczonej miejscowo (PLT) oraz wczesniej leczonej miejscowo z matlg objetoscia choroby (PLT/LV).

Dla populacji ogolnej czas przezycia catkowitego w badaniu ARCHES oceniano w badaniu w ramach analizy
finalnej. W Zzadnej z grup nie osiggnieto mediany OS, a réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
(HR=0,66 (95%CI: 0,53; 0,81); p<0,0001). W badaniach ENZAMET i Vaishampayan 2021 réwniez odnotowano
istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT. Wartos¢
parametru uzyskana w badaniu ENZAMET wyniosta HR=0,53 (95%CI: 0,37; 0,75), z kolei w badaniu
Vaishampayan 2021 HR=0,31 (95%CI: 0,13; 0,74). Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania
Vaishampayan 2021 wyniki dla OS nie byly dojrzate.
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Tabela 19. Czas przezycia catkowitego na podstawie badania ARCHES, ENZAMET i Vaishampayan 2021

_ 0BS', ENZ+ADT ADT
(pﬁz?ii:ga) m(edd:: ® | Populacja :‘gesf,’/",ag; N :‘ggf,zag; N (95|;|/0RC|) =
odciecia)
0S [mies.]
bk R 202 " (gg ’(?5'_‘;1;’;) nlo (nfo; nfo) | 574 | nlo (49.74: nfo) | 576 | 0,66 (0,53;0,81) | TAK p<0,0001
( g;vvzlf%ig) (zg% Q%e;ig) . bid | 309 bid 313|053 (0,37;0,75) TAK
Vaishampayan 2021 (%s;%ez%) bld 36 bid 35 | 031(013;0,74) | TAKp=0,002
Eﬁ;;ﬁgﬂ'f@;iﬁ:;ﬁ;ggggm nlo nlo 919 nlo 924 | 0,61(0,51;0,73) TAK
b K R 2091 | (gg ’(?5'_‘;1;’;) bld | 354 bid 373 | 066 (0,52 0,83) TAK
( E;VVZ/?%%) (zg’%g_"ze(; o| H bid 114 bid 118 | 0,65 (0,42;0,99) TAK
Metaanaliza hadah ARCHES nlo no | 468 nlo 491 | 0,66 (0,54 0,81) TAK
(ab ko’:fggﬁ% 2021 (;g ’gsr_‘;i(‘)e;) bid 220 bid 203 | 0,66 (0,43;1,03) NIE
( E;VVZI?%E‘IZ) (zgﬁ)?ize;i 9| L bld | 195 bid 195 | 0,38 (0:21: 0,69) TAK
Mietaanaliza baden ARCHES nlo o | 415 nlo 398 | 055 (0,38; 0,78) TAK

Skréty: NDHR - chorzy nowo zdiagnozowani wysokiego ryzyka, PLT - chorzy wczesniej leczeni miejscowo, PLT/HV - chorzy wcze$niej leczeni
miejscowo z duzg obj. choroby, PLT/LV - chorzy wcze$niej leczeni miejscowo z matg obj. choroby

! Dla populacji catkowitej z badania
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu catkowitego przezycia na podstawie badania ARCHES, populacja catkowita
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu catkowitego przezycia na podstawie badania ENZAMET, chorzy nie leczeni DOC na
poczatku badania (ang. no early docetaxel planned)
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6 12 18 24 30 36
Months

310 296 281 249 176 118
306 205 289 270 201 135

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

42

73
87

48

30

Standard anti-androgen

37/130



Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu catkowitego przezycia na podstawie badania Vaishampayan 2021, populacja
catkowita
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Zrédfo: Vaishampayan 2021

Czesto$¢ wystepowania zgondw

W przypadku analizy finalnej dla OS w badaniu ARCHES, zgony odnotowano u 26,8% chorych z grupy
ENZ+ADT oraz 35,1% chorych z grupy PLC+ADT. Roéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
W badaniu ENZAMET zgon wystgpit u 16,2% chorych w grupie badanej oraz u 28,1% chorych w grupie
kontrolnej. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania zgonéw na podstawie badan ARCHES i ENZAMET

Badanie OBS, mediana Populacia ENZ+ADT ADT OR RD NNT Is*
(publikacja) (data odciecia) pulacja o %) | N[ n@) | N | (95%C) (95% CI)
Zgony
ARCHES 44,6 mies. 154 202 0,68 -0,08 .
(ab. konf. ESMO 2021) @os2021) | .| (268) 5741 (351) | 578 | (053:087) | (0.4 -003) | 13(8:34) | TAK
ENZAMET 34 mies. 9 50 |400| 88 |g| 049 0,12 0(6:20) | TAK
(Davis 2019) (28.02.2019) (16,2) (28,1) (0,33;0,73) | (-0,18;-0,05) ’
*na podstawie obliczen wnioskodawcy
Prawdopodobienstwo OS
Prawdopodobienstwo 3-letniego OS byto wyzsze w grupie badanej niz kontrolnej.
Tabela 21. Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia na podstawie badan ENZAMET i ARCHES
Badanie OBS, mediana Punkt kofcow ENZ+ADT ADT
(publikacja) (data odciecia) y % (95% CI) N % (95% Cl) N
ENZAMET (Davis 2019) 34 mies. (28.02.2019) | Prawdopodobienstwo 3-letniego OS 0,83(0,78;0,87) 309 | 0,70(0,64;0,76) | 313
. Prawdopodobienstwo 2-letniego OS 86,19 (b/d) 574 82,35 (b/d) 576
ARCHES 44,6 mies. Prawdopodobienistwo 3-letniego OS 77,88 (bld) 574 | 68,95(bld) | 576
(ab. konf. Armstrong 2021) (28.05.2021) podobier 19 ' ’
Prawdopodobienstwo 4-letniego OS 70,61 (b/d) 574 57,01 (b/d) 576

e Kiliniczna progresja choroby lub zgon

W badaniu ENZAMET kliniczna progresja choroby stanowita Il-rzedowy punkt koncowy. Przezycie wolne od
klinicznych cech progresji choroby (cPFS, ang. clinical progression-free survival) zdefiniowano jako czas od
randomizacji do wystgpienia pierwszych klinicznych dowoddéw progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie wystgpito jako pierwsze lub do daty ostatniej znanej
obserwacji bez progresji klinicznej. Progresje kliniczng zdefiniowano jako progresje okreslong na podstawie
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badan obrazowych zgodnie z kryteriami PCWG2 dla zmian kostnych i kryteriami RECIST v1.1 dla zmian
w tkankach miekkich; rozwdj objawdw zwigzanych z progresjg raka lub rozpoczecie innego leczenia
przeciwnowotworowego w celu terapii raka prostaty.

Czas przezycia wolnego od klinicznych cech progresiji choroby lub zgonu

Dla populacji ogéinej w grupie chorych stosujgcych ENZ+ADT wykazano istotng statystycznie redukcje (o 66%)
ryzyka wystapienia progresiji klinicznej lub zgonu w poréwnaniu z ADT (HR=0,34 (95%CI: 0,26; 0,44); p<0,001).
W populacji z duzg i matg objetoscig choroby réowniez zaobserwowano istotng statystycznie przewage grupy
badanej nad kontrolng, o czym $wiadczy redukcja ryzyka progresji klinicznej lub zgonu o 62% (populacja HV)
i 72% (populacja LV).

Tabela 22. Czas przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu na podstawie badania ENZAMET

+
Badanie OBS, mediana Populacja Ve di:":Z ADT Ve di:nZT HR* IS
(publikacja) | (data odciecia) (95% Cl) N (95% Cl) N (95% Cl)
cPFS [mies.]
ENZAVET s Ogobtem b/d 309 b/d 313 | 0,34 (0,26; 0,44) TAK
mies. - -
(Davis 2019) |  (28.02.2019) Chorzy z duza, Obj.. choroby (HV) b/d 114 b/d 118 | 0,38(0,27; 0,55) TAK
Chorzy z matg obj. choroby (LV) b/d 195 b/d 195 | 0,28(0,18;0,42) TAK

e Progresja PSA

Czas do progresji PSA

Metaanaliza wynikow z badan ARCHES i Vaishampayan 2021 wykazata istotng statystycznie redukcje (o 81%)
ryzyka progresji PSA w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT w populacji ogéinej (HR=0,19 (95%CI:
0,13; 0,26).

Wsrdd chorych z duzg objetoscig choroby (HV), matg objetoscig choroby (LV) i chorych nowo zdiagnozowanych
wysokiego ryzyka (NDHR) roéwniez zaobserwowano istotng statystycznie przewage grupy badanej nad
kontrolng. Swiadczy o tym redukcja ryzyka progresji PSA w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupa ADT
odpowiednio o 78% (populacja HV), 92% (populacja LV) i 83% (populacja NDHR) — wyniki z badania ARCHES.

Tabela 23. Czas do progresji PSA na podstawie badania ARCHES

ENZ+ADT ADT
Badanie OBS, mediana Populacja Mediana Mediana HR IS
o o 0
(publikacja) (data odcigcia) (95% Cl) N (95% Cl) N (95% CI)
TPSA [mies.]
14,4 mies. n/o n/o . TAK
ARCHES (Armstrong 2019) (14.102018) (nlo; nlo) 574 (16,6: n/o) 576 |0,19(0,13; 0,26) 0<0,001
. 8,6 mies. , . TAK
Vaishampayan 2021 (03.2020) Ogotem b/d 36 b/d 35 |0,15(0,05;0.47) 0<0,001
Metaanaliza badari ARCHES .
i Vaishampayan 2021 n/d n/o 610 n/o 611 10,19(0,13;0,26) | TAK
HV b/d 354 b/d 373 10,22(0,16;0,32) | TAK
ARCHES LV b/d 220 b/d 203 |0,08(0,03;0,20) | TAK
(Azad 2021) 14,4 mies. Wezesn. leczenie | Tak b/d 118 b/d 122 |0,18(0,07;0,47) | TAK
(14.10.2018) miejscowe Nie b/d 456 b/d 454 10,19(0,13;0,26) | TAK
ARCHES
(Dane od Whioskodawcy)

HV - chorzy z duza objeto$cig choroby, LV - chorzy z matg objetoscia choroby, NDHR - chorzy nowo zdiagnozowani wysokiego ryzyka

Czestos¢ wystepowania progresji PSA

Czestos¢ wystepowania progresji PSA w badaniu ARCHES byla istotnie statystycznie wieksza w grupie ADT
w poroéwnaniu z grupg ENZ+ADT (32,8% vs 7,8%).

Wsrdd chorych z duzg objetoscig choroby (HV), matg objetoscig choroby (LV), chorych wczesniej leczonych
i chorych wczesniej nieleczonych miejscowo réwniez zaobserwowano istotng statystycznie wiekszg czestosé
wystepowania progresji PSA w grupie kontrolnej.
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Tabela 24. Czestos¢ wystepowania progresji PSA na podstawie badania ARCHES (publikacja Azad 2021, mediana okresu
obserwacji: 14,4 mies., data odc.: 14.10.2018)

Populacja ENZ+ADT ADT OR RD NNT IS
n% | N n% | N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Czestos¢ wystepowania progresji PSA
Ogotem 45(7,8) 574 189 (32,8) 576 0,17 (0,12;0,25) | -0,25(-0,29;-0,21) | 4(4;5) | TAK
HV 40 (11,3) 354 139 (37,3) 373 0,21(0,15;0,32) | -0,26 (-0,32;-0,20) | 4 (4;5) | TAK
LV 5(2,3) 220 50 (24,6) 203 0,07 (0,03;0,18) | -0,22(-0,29;-0,16) | 5(4;7) | TAK
Weze$niejsze leczenie Tak | 5(4.2) 118 25 (20,5) 122 0,17 (0,06; 0,47) | -0,16 (-0,24;-0,08) | 7 (5; 13) | TAK
miejscowe Nie | 40(8,8) 456 164 (36,1) 454 0,17 (0,12;0,25) | -0,27 (-0,32;-0,22) | 4(4;5) | TAK

e Odpowiedz PSA

Czas do wystgpienia odpowiedzi PSA

W badaniu ARCHES prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie: redukcji stezenia
poczatkowego PSA o 250% oraz redukcji PSA do poziomu niewykrywalnego (<0,2 ng/ml) byto istotnie
statystycznie wieksze w populacji ogdlnej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng (odpowiednio
0 3,76 15,88 razy).

Tabela 25. Czas do wystapienia odpowiedzi PSA na podstawie badania ARCHES

ENZ+ADT ADT
Publikacja (badanie OBS, mediana Populacja Vediana Vediana HR IS
ARCHES data odcieci 95% Cl
) (data odciecia) @%ey | N | qeswey | N (95% C)
Czas do wystapienia odpowiedzi PSA (redukcja wartosci poczatkowej o 250%) [mies.]
ab. konf. Shore 2020 14,4 mies. (14.10.2018) Ogobtem b/d (b/d) 574 b/d (b/d) 576 | 3,76(3,20;4,41) | TAK
Lv b/d 220 b/d 203 | 3,59(2,77;4,65) | TAK
ab. kont. Shore 2020a bid HV bld 354 bld 373 | 389 (347:4,77) | TAK
Czas do wystapienia odpowiedzi PSA (redukcja wartosci do poziomu niewykrywalnego); [mies.]
ab. konf. Shore 2020 14,4 mies. (14.10.2018) Ogobtem b/d (b/d) 511 b/d (b/d) 506 | 5,88(4,64;7,45) | TAK
Lv b/d 220 b/d 203 | 4,71(3,40;6,53) | TAK
. konf. Shore 202

ab. kont. Shore 20208 bl HV bid 354 bid 373 | 782549, 11,14) | TAK

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA

W badaniu ARCHES przeprowadzono analize czestos¢ wystepowania niewykrywalnego poziomu PSA (<0,2
ng/ml) u chorych z wykrywalnym poziomem PSA (20,2 ng/ml) na poczatku badania. Dla analizy $rédokresowej
OS niewykrywalny poziom PSA wystepowat czesciej w grupie badanej niz kontrolnej (68,1% vs 17,6%).
Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.

Odpowiedz PSA (redukcja stezenia poczatkowego PSA o 250%) wystepowata istotnie statystycznie czesciej
w grupie badanej (92,9%) niz kontrolnej (56,8%). Istotne statystycznie wyniki uzyskano réwniez w ocenie
odpowiedzi PSA definiowanej jako redukcja stezenia poczgtkowego PSA o0 290% (72,8% vs 30,0%).

Niskie wartosci NNT uzyskano dla odpowiedzi PSA definiowanej jako zmniejszenie stezenia poczgtkowego
PSA 0 250%, 290% oraz do poziomu niewykrywalnego $wiadczg o duzej sile interwencji (odpowiednio 3, 3 i 2).

W badaniu Vaishampayan 2021 oceniano czestos¢ wystepowania odpowiedzi zdefiniowanej jako osiggniecie
poziomu PSA <4 ng/ml, a nastepnie jego utrzymywanie sie¢ w czasie 7 mies. od rozpoczecia terapii. Dla
populacji ogdlnej jak i wszystkich analizowanych populacji czesto$¢ wystepowania odpowiedzi PSA w grupie
ENZ+ADT byta wyzsza niz w grupie ADT. Réznice istotng statystycznie odnotowano m.in. w przypadku chorych
ogotem, w wieku <70 lat, rasy czarnej, z brakiem bélu kosci, wynikiem w skali Gleasona =8 oraz <8,
z lokalizacjg przerzutéw w obrebie weztdéw chionnych i wytgcznie w obrebie kosci, wynikiem w skali ECOG=1
(cato$é wynikdéw zamieszczono w Tab. 23 w AK wnioskodawcy).
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Tabela 26. Czgstos¢ wystepowania odpowiedzi PSA na podstawie badan ARCHES i Vaishampayan 2021
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Publikacja OBS ENZ+ADT ADT
(badanie .
ARCHES)/ | T Populacia OR R | o | s
Badanie dat n (%) N n%)) | N (95% CI) (95% CI) c)
Vaishampaya d( ala
n 2021 odciecia)
Odpowiedz PSA (redukcja wartosci poczatkowej o0 250%)
ab. konf. Stenzl | 14,4 mies. ) 327 9,90 0,36 3
2019 | (14.102018) Ogdtem 533(929) | 574 | (568) | 976 | (692'1416) | (032.041) | (3:4) | TAK
Odpowiedz PSA (redukcja wartosci poczatkowej 0 290%)
ab. konf. Stenzl | 14,4 mies. , 173 6,24 0,43 3
2019 | (14.102018) Ogdtem M8(728) | 574 | 300) | 976 | (483.806) | (038048 | (3:3) | K
Odpowiedz PSA - redukcja wartosci do poziomu niewykrywalnego (<0,2 ng/ml)
Armstrong ) 89 10,00 0,51 2
2019 Ogdtem 348(88,1) | 51 | (176) [ 996 | (745,1343) | (045.056) | (2:3) | "AK
37 1,79 047 .
HV 20065 | 354 | oo 33| qorirse | o4tz |33 | TAK
14,4 mies. 52 597 0,42 )
raadonpr | (14102018 Lv 148(673) | 220 | 956) | 203 | (391:911) | (0.33:0,50) | 3@ 4) | TAK
, 48 290 0,26 .
Wezsin Tk [ 77653 | 118 | a0 | 12| (q7i4s | ordose | 4G | TAK
ec , Y 14.76 050 ,
miscowe | Nie | 271(504) | 455 | g0 [ 454 | 10159130 | (045058 | 229 | TAK
Odpowiedz PSA (PSA <4 ng/ml) w 7 mies.**
, 17 7.4 028 4
Ogotem S08) | 32 | g5a | B | (1534100 | (008048) | (3:13) | TAK
9 12,00 035 3
i TO 1 18EAT) |19 g0y | 10| (1.25,11536) | (0,08;061) | (2:13) | TAK
8 450 020
20| 12023 | 13 | o | 1| 0305130 | (010050 | " | NE
5 18,20 051 2
N Tak | 13029) | 141y | 12| (176, 18807) | (020,082 | (25 | TAK
. 12 283 0,09
Ne | 170044 | 18 | gin | 4| ooraren |pornosy| MC | NE
4 5,63 0,37
- Tk | 9618 | 11 | uaa | O | o7mdnze |coonomn| M| NE
. 13 14,33 024 5
Nie | 21010000 | 21| 75 | 17 | (071,287.88) | (0.03;044) | (3:34) | "¥
Vaishampayan b/d ) 1" 573 0,27 4
2021 (03.2020) ng’(‘:?iw 212000 | B ey | 7] (0993325 | (001:052) | (2 100) | K
5 9,55 038 3
I 3 3
Gleasona | <g | 7(1000) | 7 | 535 | 8 | (040-22519) | (002 073) | @50 | TAK
Tk. 2 Niemozliwe do 0,00
miekkie | 11900 |1 Tq000)| 2 | obliczenia | (073073 | ™M | NE
7 13,80 036 3
Lokalizagja | V&Y St | TTU000) 111 g3y | ™ | (0)65:205.25) | (0.07;066) | (2;15) | K
przerzutow | Wytacznie 4 7,50 0,38 3(2;
kosa | 0@82 1 17 im0 | 8 | (0095678) |(0,004:076)| 250) | TAK
4 233 020
ma | 301000) | 3 | 00 | 5 | qoreen |ioznosn| M | ME
10 738 017
06 0 | 15(1000) | 15 | @33y | 12| (032 169.81) | (0,06;040)| ™4 | NE
7 750 038 3
! 15882 | 17 | 500) | ™ | (1.2374581) | (008069 | 213 | TAK
Odpowiedz PSA (PSA <4 ng/ml) w 12 mies.**
Vaishampayan b/d , 9 10,20 0,50 2
2021 (03.2020) Ogotem 21(844) | 32 app | 2| 2023561 | (028.072) | 24) | AK

*na podstawie obliczeh wiasnych wnioskodawcy; **spos$réd 71 chorych wigczonych do badania do oceny odpowiedzi PSA wtaczono 58
chorych, dla ktérych dysponowano warto$ciami PSA w 7 miesigcu oraz informacjg dot. biomarkera

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/130




Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

e Odpowiedz na leczenie wg RECIST

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu ARCHES (dla daty odciecia: 14.10.2018 r.) obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) wystepowata
istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg PLC+ADT (83,1% vs 63,7%).
Odpowiedz catkowitg (CR) odnotowano u 36,7% chorych w grupie badanej oraz u 23,1% chorych w grupie
kontrolnej, a r6znica miedzy grupami byta istotna statystycznie Z kolei odpowiedz czesciowg (PR) stwierdzono
u 46,7% chorych w grupie badanej i 40,7% chorych w grupie kontrolnej. W tym przypadku nie odnotowano
jednak istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Tabela 27. Czestos¢ wystgpowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania ARCHES (mediana okresu obserwacji: 14,4
mies., data odc.: 14.10.2018)

Puplikacja Populacja ENZ + ADT ADT OR RD NNT ISt
(badanie ARCHES) ne% | N n% | N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR)
Armstrong 2019 Ogolem | 147(834) | 177 | 116(63.7) | 182 | 279 (1,70; 458) | 0.19(0,10:0,28) | 6 (4: 10) ;%Kom
HV 96 (27,1) | 354 | 83(22,3) | 373 | 1,30(0,93;1,82) | 0,05 (-0,01; 0,11) nid NIE
LV 51(23,2) | 220 | 33(16,3) | 203 | 1,55 (0,96;2,53) | 0,07 (-0,01; 0,14) nid NIE
Azad 2021 Wezesn. | Tak | 13(11,0) | 118 | 15(12,3) | 122 | 0,88 (0,40; 1,95) | -0,01 (-0,09; 0,07) n/d NIE
nf;zig'v‘je Nie | 134 (29.4) | 456 | 101 (22.2) | 454 | 1.45(1,08;1,96) | 0,07 (0,01:0,13) | 15(8; 100) TAK
Odpowiedz catkowita (CR)
Amstrong 2019 | Ogolem | 65(36,7) | 177 | 42(23,1) | 182 | 193(122,307) | 014(004,023) | 8(525 | TAK
Odpowiedz czesciowa (PR)
Armstrong 2019 | Ogolem | 82(46,3) | 177 | 74 (40,7) | 182 | 1,26 (0,83;1,91) | 0,06(-005016) | nd | NE
Stabilizacja choroby (SD)
Amstrong 2019 | Ogolem | 17(9.6) | 177 | 43(236) | 182 | 0,34(0,19;0,63) | 0,14 (:0,22;-006) | 8517 |  TAK
Progresja choroby (PD)
Amstrong 2019 | Ogotem | 7(40) [177] 949 [182]079(029,217) | 001(-005003) | nd | NE
Odpowiedz niemozliwa do oceny**
Amstrong 2019 | Ogotem | 6(34) [177] 14(7.7) [182]042(016;1,12) [-0,04(:0,09,0004)| nd | NE

*na podstawie obliczen wnioskodawcy

**chorzy, u ktérych nie przeprowadzono oceny po punkcie poczagtkowym na zadnej wizycie, sg zgtaszani w kategorii nie podlega ocenie.
Analizg przeprowadzono wsréd chorych z zamiarem leczenia, ktérzy mieli mierzalng chorobg tkanek migkkich na poczatku badania
***warto$¢ podana przez autoréw badania

Ninterpretacja zalezna od pozostatych sktadowych odsetka odpowiedzi (CR, PR i PD)

e Pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego

Czas do pierwszego zastosowania noweqo leczenia przeciwnowotworowego

Dla analizy finalnej z badania ARCHES w grupie ENZ+ADT odnotowano istotne statystycznie wydtuzenie czasu
do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego w poréwnaniu z PLC+ADT (HR=0,38
(95%CI: 0,31; 0,48). Mediana czasu do 1. zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego w grupie
badanej nie zostata osiggnieta, z kolei w grupie kontrolnej wyniosta 40,54 mies.

Spojne wyniki dot. czasu do 1. zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego wskazujgce na istotng
statystycznie przewage grupy ENZ+ADT w pordéwnaniu z grupg PLC+ADT uzyskano takze w przypadku
chorych z duzg objetoscig choroby (HV), matg objetoscig choroby (LV) oraz chorych nowo zdiagnozowanych
wysokiego ryzyka (NDHR).

Tabela 28. Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badania ARCHES

+
Publikacja (badanie Pobulacia OBS, mediana v :_NZ ADT Medi ADT HR IS
ARCHES) pulac) (data odciecia) (9‘;0:"3; N (9‘;0:"3; N (95% Cl)
Czas do 1. zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego [mies.]
ab. konf. ESMO 2021 Ogotem 44,6 mies. (28.05.2021) (n/cr;'/(r)1/o) 574 (264254:1/0) 576 | 0,38(0,31;0,48) | TAK
HV , b/d 354 b/d 373 | 0,27(0,18;0,40) | TAK
Azad 2021 14,4 . (14.10.201
zad 20 LV 4 mies. (1410.2018) = 220 bld 203 | 0,39 (0,18; 0,82) | TAK
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ENZ+ADT ADT
Publikacja (badanie Populacja OBS, mediana Mediana Mediana HR IS
ARCHES data odcieci 95% Cl
) (data odciecia) | gc'cy | N | (es%cy | N (95% CI)
Wezesn. leczenie | Tak b/d 118 b/d 122 | 0,29 (0,14;0,58) | TAK
miejscowe Nie b/d 456 b/d 454 | 0,29 (0,20; 0,43) | TAK
Dane od Wnioskodawcy

NDHR - Chorzy nowo zdiagnozowani wysokiego ryzyka

Czestosé pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego

Odsetek chorych, u ktérych po raz 1. zastosowano nowe leczenie przeciwnowotworowe w ramach analizy
finalnej w badaniu ARCHES wyniost ogétem 22,8% w grupie badanej i 41,0% w grupie kontrolnej. Roznice
miedzy grupami byly istotne statystycznie na korzy$¢ grupy badane;j.

Sposréd chorych, ktérzy rozpoczeli stosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego w grupie ENZ+ADT
najczesciej stosowang terapig byt octan abirateronu (u 28,3% chorych) i docetaksel (u 23,9% chorych), z kolei
w grupie PLC+ADT byt to docetaksel (u 39,1% chorych), octan abirateronu (u 21,1% chorych) i enzalutamid
(u 21,1% chorych).

Tabela 29. Czestos¢ pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego na podstawie badania ARCHES

Publikacia OBS, ENZ+ADT ADT
(badanié mediana Pobulacia Punkt OR RD NNH/NNT IS
ARCHES) (d.ata. pulacy koricowy | n(%) | N | n(%) | N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
odciecia)
Pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego
ab. konf. 44,6 mies. , 131 236 ) -0,18 )
ESMO 2021 | (2805.2021) | 299 (228) | 574 | (41,0 | 576 [ 043 (033,085 | 050 513 | B(5:8) | TAK
1 36 110 . -0,19 NNT=6
HV sastos. | (10.2) 354 (29,5) 373 | 0,27 (0,18; 0,41) (0,25, -0,14) (4:8) TAK
nowego 10 23 . -0,07 NNT=15
Azad 2001 | 144 mies. Lv leczenia | (4,5) 220 (11,3) 203 | 0,37 (0,17;0,80) (0,12: 0,02) (9: 50) TAK
(14.10.2018) . p-nowotw. | 11 3 . 016 NNT=7
Ygg;gﬁ?g Tak | ogolem 9.3) 118 (25.4) 122 | 0,30 (0,14; 0,63) (-0,25; -0,07) (4 15) TAK
o . 35 102 . 0,15 NNT=7
miejsc. | Nie (7.7) 456 (22,5) 454 | 0,29 (0,19; 0,43) (-0,19; -0,10) (6: 10) TAK
Najczesciej* stosowane nowe terapie przeciwnowotworowe
x 11 52 . 0,15 NNT=7
DOC (23.9) 46 (39.1) 133 | 0,49 (0,23; 1,05) (-0.30:-0,003) | (4:334) TAK
13 28 ) 0,07
OA (28,3) 46 214) 133 | 1,48 (0,69; 3,18) (0,08; 0,22) n/d NIE
Armstrong 14,4 mies. . 4 28 . -0,12 NNT=9
2019 | (14.102018) |  O90tem ENZ -1 g7) | 46 | 1,1 | 133 | 0360120.08) | 503 009) | (5:50) | TAK
4 12 . -0,003
BKL ®.7) 46 9.0) 133 | 0,96 (0,29; 3,14) (0,10; 0,09) n/d NIE
. 14 15 . 0,19 NNH=5
Inne leki (304) 46 (11.3) 133 | 3,44 (1,51;7,87) (0,05 0,33) (3: 20) TAK

Skroty: BKL — bikalutamid, DOC — docetaksel, ENZ — enzalutamid, OA — octan abirateronu

*stosowane u co najmniej 2% chorych w obu grupach

**grupie PLC + ADT 1 chory otrzymywat docetaksel w skojarzeniu z karboplatyng oraz 1 chory otrzymywat docetaksel w skojarzeniu
z terapig zaslepiong (terapie te uwzgledniono zaréwno w kategorii docetaksel jak i pozostatych kategoriach)

e Zdarzenia zwigzane z ukltadem kostnym

Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym

Czas do wystgpienia 1. zdarzenia SSE (zdarzenie zwigzane z ukladem kostnym, ang. symptomatic skeletal
event) zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia 1. objawowego zdarzenia kostnego tj.
radioterapii lub operacji kosci, klinicznie manifestujgcego sie, patologicznego ztamania kosci lub kompresiji
rdzenia kregowego, w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie wystapito jako pierwsze.

W badaniu ARCHES dla populacji ogélnej zarébwno w grupie badanej jak i kontrolnej nie osiggnieto mediany
czasu do wystgpienia 1. zdarzenia SSE. Na podstawie 95% CI dla wartosci parametru HR mozna stwierdzic, ze
réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (HR=0,52 (95%ClI: 0,33; 0,80); p=0,0026)).

Wsrdd chorych z duzg objetoscig choroby i matg objetoscig oraz u chorych niestosujgcych uprzednio leczenia
miejscowego odnotowano istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng, o czym s$wiadczy
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redukcja ryzyka progresji PSA odpowiednio 0 41%, 75% oraz 44%. Z kolei wsréd nowo zdiagnozowanych
wysokiego ryzyka oraz chorych wczesniej leczonych miejscowo réznica nie byta istotna statystycznie.

Tabela 30. Czas do wystapienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z ukladem kostnym na podstawie badania
ARCHES (mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc.: 14.10.2018)

Publikacja (badanie e 2 ENZ + ADT ADT HR IS
ARCHES) Mediana (95% CI) | N | Mediana (95%Cl) | N (95% ClI)
Czas do pierwszego SSE [mies.]
Armstrong 2019 Ogotem n/o (n/o; n/o) 574 n/o (n/o; n/o) 576 0,52 (0,33; 0,80) TAK p=0,0026
HV b/d 354 b/d 373 0,59 (0,37; 0,95) TAK
Azad 2021 LV b/d 220 b/d 203 | 0,25(0,07;0,91) TAK
Wezesn. leczenie | Tak b/d 118 b/d 122 0,33 (0,10; 1,04) NIE
miejscowe Nie bld 456 b/d 454 | 0,56 (0,3;0,91) TAK
Dane od Wnioskodawcy

Czestos$é wystepowania zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym

W badaniu ARCHES dla populacji ogélnej czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym byta
istotnie statystycznie nizsza w grupie ENZ+ADT niz w grupie ADT (5,4% vs 9,7%).

Réznice istotng statystycznie na korzys¢é grupy ENZ+ADT odnotowano réwniez w przypadku chorych z matg
objetoscig choroby (LV) oraz chorych wczesniej nieleczonych miejscowo.

Tabela 31. Czestos¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym na podstawie badania ARCHES (publikacja Azad 2021,
mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc.: 14.10.2018)

Populacja ENZ+ADT ADT OR RD NNT G
n% | N n% | N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
Czesto$¢ wystepowania zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym
Ogotem 31(54) 574 56 (9,7) 576 0,53 (0,34; 0,84) -0,04 (-0,07; -0,01) 25(15;100) | TAK
HV 28(7,9) 354 45(12,1) 373 0,63 (0,38; 1,03) -0,04 (-0,08; 0,002) n/d NIE
LV 3(14) 220 11(54) 203 0,24 (0,07; 0,88) -0,04 (-0,08; -0,01) 25(13;100) | TAK
Wezesniejsze Tak 4(3,4) 118 11(9,0) 122 0,35(0,11; 1,15) -0,06 (-0,12; 0,004) n/d NIE
leczenie miejscowe | Nie 27(5,9) 456 45(9,9) 454 0,57 (0,35; 0,94) -0,04 (-0,07;-0,005) | 25(15;200) | TAK

e Opornosé na kastracje

Czas do wystgpienia opornosci na kastracje

Czas do wystgpienia opornosci na kastracje zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia
radiologicznej progresji choroby, progresji PSA, objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (SSE)
wraz z kastracyjnym stezeniem testosteronu (<50 ng/dl), w zaleznosci od tego, ktdre zdarzenie wystgpito jako
pierwsze.

W badaniu ARCHES mediana czasu do wystgpienia opornosci na kastracje w populacji ogélnej wyniosta 13,8
miesigca w grupie kontrolnej, natomiast w grupie badanej nie zostata osiggnieta. Redukcja ryzyka w grupie
ENZ+ADT w poréwnaniu z ADT wyniosta 72%, przy czym rdéznica pomiedzy grupami byta istotna statystycznie
(HR=0,28 (95%CI: 0,22; 0,36); p<0,001)).

Analiza w populacji chorych z duzg i matg objetoscig choroby, chorych wyodrebnionych ze wzgledu na
wczesniejsze leczenie miejscowe oraz chorych nowo zdiagnozowanych wysokiego ryzyka réwniez wykazata
istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka wystgpienia opornosci na kastracje w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu
z ADT.

Tabela 32. Czas do wystapienia opornosci na kastracje na podstawie badania ARCHES (mediana okresu obserwacji: 14,4 mies.,
data odc.: 14.10.2018)

Publikacja (badanie Populagja ENZ + ADT ADT HR S
ARCHES) Mediana (95% CI) | N | Mediana (95% CI) | N (95% CI)
Czas do wystapienia opornosci na kastracje [mies.]
Armstrong 2019 | Ogdlem | nlo(nlo;nio) | 574 | 138(11,3;168) | 576 | 0,28(022,0,36) | TAK p<0,001
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Publikacja (badanie e 2 ENZ + ADT ADT HR IS
ARCHES) Mediana (95% CI) | N | Mediana (95%Cl) | N (95% CI)
HY b/d 354 bid 373 | 0,32(0,24;0,41) TAK
Azad 2021 Lv b/d 220 b/d 203 | 0,18(0,10; 0,32)2 TAK
Wezesniejsze | Tak b/d 118 bid 122 | 0,34(0,19; 0,60) TAK
leczenie miejscowe | Nie b/d 456 bid 454 | 0,27 (0,21;0,36) TAK
Dane od Wnioskodawcy

e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Czas do pogorszenia jakosci zycia wg FACT-P

Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania ARCHES sredni wynik jakosci zycia wg kwestionariusza
FACT-P na poczatku badania byt wysoki zarébwno w grupie kontrolnej jak i badanej oraz utrzymywat sie na
wysokim poziomie w czasie trwania badania. Pogorszenie jako$ci zycia zdefiniowano jako spadek wyniku
ogoélnego o 210 pkt. w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg

Dodanie ENZ do ADT nie miato negatywnego wptywu na jakos¢ zycia, obserwowano zblizong mediang czasu
do pogorszenia sie jakosci zycia wg kwestionariusza FACT-P, ktéra wyniosta 11,3 mies. w grupie ENZ+ADT
oraz 11,1 miesigca w grupie PLC+ADT. Rdéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (HR=0,96
(95%CI: 0,81; 1,14); p=0,6548).

Czas do pogorszenia objawoéw ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25

Zgodnie z informacjg podano przez autoréw badania ARCHES skojarzenie ENZ z ADT nie ma istotnego wptywu
na pogorszenie objawow ze strony ukltadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie (HR=0,88 (Cl: 0,72; 1,08); p=0,2165). Mediana czasu do
po pogorszenia objawdw nie zostata osiggnieta w grupie ENZ+ADT, natomiast w grupie ADT wyniosta 16,8.

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku wqg skali jako$ci zycia

W populacji ogélnej na podstawie badania ARCHES wykazano brak istotnych statystycznie r6znic w medianie
czasu do pierwszego pogorszenia wyniku (TTFD) miedzy grupg ENZ+ADT a grupg PLC+ADT wg EORTC QLQ-
PR25 i FACIT-P. W przypadku mediany czasu do 1. potwierdzonego pogorszenia wyniku (TTFCD) rdéznice
istotng statystycznie odnotowano w podskali: objawow/funkcjonowania jelit wg EORTC QLQ-PR25 (HR=0,80
(95%CI: 0,65; 0,99), samopoczucia emocjonalnego (HR=0,78 (95%CI: 0,62; 0,97) i samopoczucia
spotecznego/rodzinnego wg FACIT-P (HR=0,77 (95%CI: 0,62; 0,95). Roznice te byly istotne statystycznie na
korzys¢ grupy badane;.

W odniesieniu do skali BPI-SF odnotowano istotng statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolng
w przypadku oceny najgorszego boélu (HR=0,82 (95%Cl: 0,69; 0,98) i nasilenia bolu (HR=0,79 (95% CI: 0,65;
0,97) dla mediany TTFD. Z kolei dla mediany TTFCD w zadnej z podskali roznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

Mediana czasu do 1. pogorszenia wyniku (TTFD) wg EQ-5D-5L VAS byta istotnie statystycznie diuzsza
w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT (11,14 vs 8,38 miesiecy).

Analiza wrazliwoéci, dla ktérej w definicji pogorszenia wyniku uwzgledniono takze zgony, wykazata zblizone
rezultaty do analizy pierwotnej. W analizie wrazliwosci w stosunku do analizy pierwotnej dodatkowo uzyskano
istotng statystycznie przewage grupy ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg PLC+ADT w podskali objawéw ze strony
uktadu moczowego wg EORTC QLQ-PR25 (TTFD).

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku analizowano réwniez w populacji chorych z duzg (HV) i mata
objetoscig choroby (LV). Dla populacji HV statystycznie istotng, diuzszg mediane TTFD w grupie badanej
w poréwnaniu z grupg kontrolng odnotowano dla podskali: samopoczucie spoteczne/rodzinne wg FACT-P,
catkowity wynik w skali FACT-P oraz nasilenie bélu wg BPI-SF. W przypadku mediany TTFCD istotng
statystycznie przewage grupy badanej nad kontrolg stwierdzono dla podskalii samopoczucie
spoteczne/rodzinne wg FACT-P, zaawansowany indeks objawéw prostaty; FACT, catkowity wynik w skali
FACT-G, catkowity wynik w skali FACT-P, najgorszy bdl wg BPI-SF, a takze dla skali EQ-VAS.

Z kolei w populacji LV odnotowano istotne statystycznie wydtuzenia mediany w grupie PLC+ADT w poréwnaniu
z grupg ENZ+ADT dla TTFCD w podskali aktywnosci seksualnej wg EORTC QLQ-PR25 oraz dla TTFD
w podskali dla raka prostaty wg FACT-P, podskali zaawansowanego indeksu objawéw prostaty; FACT, podskali
catkowitego wyniku w skali FACT-P.

2 W danych od Wnioskodawcy przedstawiono wartos¢ 0,17 (0,09; 0,31)
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W ponizszej tabeli zamieszczono wytacznie wyniki, gdzie wykazano istotne statystycznie réznice, pozostate

wyniki zamieszczono w Tabeli 33 w AK wnioskodawcy.

Tabela 33. Czas do pierwszego pogorszenia wyniku wg skali jakosci zycia na podstawie badania ARCHES (publikacja Stenzl 2020,

mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc.: 14.10.2018)

5 . ENZ+ADT ADT HR
Punkt koficowy Populacja Mediana* | N Mediana* | N (95% Cl) IS
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25 [mies.]; analiza wrazliwosci**
Objawy ze strony uki. moczowego Ogolem | bid | 574 | bd | 576 | 083(0681,00) | TAKp=0,048
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25 [mies.]
Objawy/funkcjonowanie jelit Ogotem 19,45 574 16,79 576 0,80 (0,65; 0,99) TAK p=0,044
Aktywnos¢ seksualna LV n/o 220 n/o 203 1,58 (1,01; 2,47) TAK p=0,045
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25 [mies.]; analiza wrazliwo$ci**
Objawy/funkcjonowanie jeli Ogolem bd | 574 | bid | 576 | 080(065098) | TAKp=0,033
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku FACT-P [mies.]

Samopoczucie spoteczne/rodzinne HV 13,86 354 8,51 373 0,79 (0,63; 0,98) TAK p=0,035
Podskala dla raka prostaty LV 5,55 220 8,44 203 1,38 (1,07; 1,78) TAK p=0,013
Wskaznik wynikow badan LV 11,07 220 16,62 203 1,46 (1,09; 1,95) TAK p=0,011

) , ) HV 11,40 354 8,48 373 0,78 (0,63; 0,96) TAK p=0,020

Calkowity wynik w skali FACT-P Lv 1104 | 220 | 1669 | 203 | 141(105:1.88) | TAKp=0,020
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P [mies.]

Samopoczucie emocjonalne Ogotem 20,47 574 22,01 576 0,78 (0,62; 0,97) TAK p=0,028

Samopoczucie spolecznelrodzinne Ogobtem 19,81 574 17,61 576 0,77 (0,62; 0,95) TAK p=0,014

HV 19,81 354 16,79 373 0,74 (0,57; 0,96) TAK p=0,025
Zaawansowany indeks objawow prostaty; FACT HV 20,47 354 16,82 373 0,77 (0,59; 0,99) TAK p=0,042
Catkowity wynik w skali FACT-G HV 16,76 354 13,86 373 0,75 (0,59; 0,95) TAK p=0,018
Catkowity wynik w skali FACT-P HV 16,69 354 13,86 373 0,74 (0,58; 0,93) TAK p=0,012

Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P [mies.]; analiza wrazliwosci**
Samopoczucie emocjonalne Ogétem b/d 574 b/d 576 0,80 (0,64; 0,99) TAK p=0,040

Samopoczucie spoteczne/rodzinne b/d 574 b/d 576 0,79 (0,64; 0,96) TAK p=0,020

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku BPI-SF [mies.]

Najgorszy bl (punkt 3.) Ogobtem 14,09 574 11,10 576 0,82 (0,69; 0,98) TAK p=0,032

o Ogotem 19,38 574 16,76 576 0,79 (0,65; 0,97) TAK p=0,021
Nasilenie bolu

HV 19,32 354 16,59 373 0,77 (0,60; 0,98) TAK p=0,036

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku BPI-SF [mies.]; analiza wrazliwosci**
Najgorszy bol (punkt 3.) Ogolem b/d 574 b/d 576 0,82 (0,69; 0,98) TAK p=0,026
Nasilenie bolu b/d 574 b/d 576 0,80 (0,66; 0,97) TAK p=0,024
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku BPI-SF [mies.]
Najgorszy bél (punkt 3.) HV no | 354 | 1722 | 373 | 075(058,097) | TAKp=0,030
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L [mies.]
EQVAS Ogotem 11,14 574 8,38 576 0,80 (0,67; 0,94) TAK p=0,007
HV 11,27 354 8,34 373 0,77 (0,62; 0,94) TAK p=0,012
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L [mies.]; analiza wrazliwosci**
EQ-VAS | Ogolem | bd | 574 | bid | 576 | 080(0,68,094) | TAKp=0,008
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L [mies.]
EQ-VAS | Hv [ 1676 | 354 | 1373 | 373 | 072(057,091) [ TAKp=0,0064
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L [mies.]; analiza wrazliwo$ci**
EQ-VAS | Ogolem | bd | 574 | bid | 576 | 077(0,64,093) [ TAKp=0,006

*autorzy publikacji nie przedstawili wartosci przedziatéw ufnosci dla median
**w analizie wrazliwo$ci w definicje pogorszenia uwzgledniono takze zgony

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od pogorszenia jakosci zycia

W badaniu ENZAMET prawdopodobienstwo 36-mies. przezycia wolnego od pogorszenia jakosci zycia wg
EORTC byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT dla wszystkich
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ocenianych domen tj. funkcjonowanie fizyczne, funkcje poznawcze, globalny stan zdrowia / QoL oraz
zmeczenie.

Tabela 34. Prawdopodobienstwo 36-miesiecznego przezycia wolnego od pogorszenia jakosci zycia na podstawie badania
ENZAMET (publikacja Stockler 2022, data odc.: 28.02.2019)

Punkt koncowy ENZ + ADT ADT IS
%@5%cC) | N %@95%C) | N
Estymowane prawdopodobienstwo 36-miesiecznego przezycia wolnego od pogorszenia jakosci zycia wg EORTC
Domena D1: Funkcjonowanie fizyczne 36 (30; 41) 309 24 (19; 29) 313 TAK p=0,00077
Domena D4: Funkcje poznawcze 36 (30; 42) 309 23 (18; 28) 313 TAK p<0,0012
Domena D6: Globalny stan zdrowia / QoL 36 (30; 41) 309 18 (14; 23) 313 TAK p<0,0001
Domena D7: Zmeczenie 27 (22; 33) 309 18 (13; 22) 313 TAK p=0,024

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych wg skali oceny jakosci zycia

W badaniu ARCHES nie odnotowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic miedzy grupami w $redniej
zmianie wyniku w 73. tyg. wzgledem wartosci poczatkowych z wyjgtkiem podskali samopoczucia fizycznego wg
FACT-P (zaréwno w populacji ogolnej i populacji HV). W obydwu populacjach u chorych stosujgcych ENZ+ADT
stwierdzono wyzszg $rednig, ujemng zmiane wyniku (pogorszenie objawéw) w poréwnaniu z chorymi leczonymi
PLC+ADT. Réwniez w przypadku: zmiany wyniku EORTC QLQ-PR25 wzgledem wartosci poczatkowych,
zmiany wyniku BPI-SF wzgledem wartosci poczgtkowych oraz zmiany wyniku EQ-5D-5L wzgledem wartosci
poczatkowych réznica pomiedzy grupami nie byla istotna statystycznie (szczegétowe wyniki w tabeli 35 AK
wnioskodawcy).

Tabela 35. Zmiana wynikéw dot. jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania ARCHES (publikacja Stenzl
2020, mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc.: 14.10.2018)

Punkt koncowy Populacja ENZ + ADT ADT LD IS
LSM(SE) | N LSM(SE) | N (95% Cl)
Zmiana wyniku FACT wzgledem warto$ci poczatkowych [punkty]*
Ogotem -3,17 (1,30) 574 -1,71(1,42) 576 -1,47 (-5,12; 2,18) NIE
Catkowity wynik w skali FACT-P HV -1,07 (1,79) 354 -1,38 (2,02) 373 0,30 (-4,93; 5,53) NIE
LV -5,24 (1,92) 220 -2,27 (2,02) 203 -2,97 (-8,18; 2,24) NIE
Ogotem -1,42(0,32) 574 -0,40 (0,34) 576 -1,02 (-1,90; -0,13) TAK; p=0,024
Samopoczucie fizyczne HV -0,70 (0,42) 354 -0,24 (0,47) 373 -0,46 (-1,69; 0,77) NIE
LV -1,94 (0,48) 220 -0,55 (0,50) 203 -1,39 (-2,69; -0,09) TAK; p=0,037

*dodatnia zmiana w stosunku do wartos$ci wyjsciowej wskazuje na poprawe objawéw

Czestos¢ zmian wyniku wg skali oceny jakosci zycia

Czestos¢ pogorszenia wyniku w 73. tyg. w domenie dotyczacej braku energii wg FACT-P w populacji z matg
objetoscig choroby (LV) w grupie ENZ+ADT miescito sie w zakresie od 5,6% do 24,1%, a w grupie PLC+ADT
wahata sie od 2,2% do 34,8%. Z kolei w populacji z duzg objetoscig choroby (HV) czestosé pogorszenia wyniku
w domenie dotyczacej braku energii wg FACT-P w grupie ENZ+ADT wynosita od 1,4% do 21,7%, a w grupie
PLC+ADT wynosita od 0% do 17,0%. Rdznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie, z wyjgtkiem
pogorszenia wyniku o 2 pkt (populacja LV) na korzys¢ grupy kontrolnej.

Czestos¢ poprawy wyniku o 2 pkt. i 23 pkt. w domenie dotyczacej braku energii wg FACT-P w populacji LV i HV
byly zblizone w grupie badanej i kontrolnej, przy czym zadna z réznic miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. Poprawe wyniku o 1 pkt odnotowano u 13,0% chorych w grupie ENZ+ADT oraz u 21,7% chorych
w grupie PLC+ADT dla populacji LV z kolei w populacji HV u 11,6% chorych w grupie ENZ+ADT i 24,5%
chorych w grupie PLC+ADT.

Czestos¢ pogorszenia sie wyniku w domenie dot. konieczno$¢ spedzania czasu w 16zku wg FACT-P byta
zblizona w obydwu grupach zaréwno w populacji LV jak i ang. HV. Z kolei poprawe wyniku o 1 pkt.
obserwowano czesciej w grupie badanej niz kontrolnej dla obydwu analizowanych populacji. Zadna z réznic
pomiedzy grupami dla pogorszenia/poprawy wyniku w obydwu analizowanych populacjach nie byta istotna
statystycznie. Réznice istotng statystycznie na korzys¢ grupy badanej zaobserwowano w populacji ang. LV dla
braku zmian wyniku.

Zgodnie z informacjg podang przez autorow badania srednie wyniki w domenie braku energii i koniecznosci
spedzania czasu w tozku nie wykazaty zmian w czasie i byty zblizone w obu grupach (szczegotowe wyniki
w tabeli 36 AK wnioskodawcy).
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Tabela 36. Czestos¢ wystepowania zmiany wynikow dot. jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych na podstawie badania
ARCHES (publikacja Stenzl 2020, mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc.: 14.10.2018)

ENZ + ADT ADT OR RD NNT/NNH
n (%) | N n (%) | N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Punkt koncowy Populacja IS

Czestos¢ zmian wyniku FACT-P w domenie GP1: brak energii wzgledem warto$ci poczatkowych

LV 10(185) | 54 | 2(43) | 46 | 500(1,04; 24,14) 0,14(0,02,0,26) | NNH=7(3;50) | TAK

P ie 0 2 pkt.
ogorszenie 0 2 p Y 9(130) | 69 | 4(75 | 53 1,84 (0,53; 6,33) 0,05 (-0,05; 0,16) n/d NIE

Czgsto¢ zmian wyniku FACT-P w domenie GP1: konieczno$¢ spedzania czasu w 16zku wzgledem warto$ci poczatkowych

LV [ 41(759) | 54 | 42(913) | 46 |  0,30(0,09; 1,00) -0,15(-0,29;-0,01) | NNT=7 (4;100) | TAK

Brak zmi
rak zmian HV | 49(71,0) | 69 | 40(755 | 53 | 0,80(0,35180) | -0,04(-0,20;0,11) n/d NIE

Czestos¢ wystepowania wczesnej poprawy (do 12. tygodnia) jakosci zycia

W badaniu ENZAMET odnotowano brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupg ENZ+ADT oraz ADT dla
czestosci wystepowania wczesnej poprawy (do 12. tygodnia) wg EORTC w domenach: funkcjonowanie fizyczne
i funkcjonowanie poznawcze. W przypadku domen globalny stan zdrowia / QoL i zmeczenie réznica migedzy
grupami byia istotna statystycznie na korzys¢ grupy kontrolne;.

Tabela 37. Czestos¢ wystepowania wczesnej poprawy (do 12. tygodnia) jakosci zycia na podstawie badania ENZAMET (publikacja
Stockler 2022, data odc.: 28.02.2019)

Punkt koncowy ENZ + ADT ADT I3 i) a1 IS*
n (%) ‘ N n (%) ‘ N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
Czestos¢ wystepowania wczesnej poprawy (do 12. tygodnia) wg EORTC
Domena D1: Funkcjonowanie fizyczne | 161 (56,9) | 283 | 165 (57,1) | 289 0,99 (0,71; 1,38) -0,002 (-0,08; 0,08) n/d NIE
Domena D6: Globalny stan zdrowia / QoL | 98 (34,6) | 283 | 97 (33,8) | 287 1,04 (0,73; 1,47) 0,01 (-0,07; 0,09) n/d NIE
Domena D4: Funkcje poznawcze 141 (49,8) | 283 | 171 (59,4) | 288 0,68 (0,49; 0,95) -0,10 (-0,18; -0,01) 10 (5; 100) | TAK
Domena D7: Zmeczenie 95(33,6) | 283 | 142(49,1) | 289 | 0,52(0,37;0,73) -0,16 (-0,24; -0,08) 6(4;12) | TAK

Estymowana $rednia wartos¢ HRQL w czasie wg EORTC

W badaniu ENZAMET istotng statystycznie r6znice miedzy grupg ENZ+ADT vs ADT w estymowanej Sredniej
wartosci HRQL dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwaciji, tj. ok. 150 tyg., odnotowano w przypadku
oceny funkcji poznawczych oraz objawéw ze strony jelit. Réznica miedzy grupami $wiadczy na korzysé
enzalutamidu.

Przebieg krzywej dla estymowanej $redniej wartosci HRQL w czasie dla wszystkich ocenianych domen
zaprezentowano na rysunkach 6, 7 i 8 w AK wnioskodawcy.

e Progresja bélu

Czas do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF

W badaniu ARCHES nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6zni¢ pomiedzy grupami ENZ+ADT oraz ADT
w zakresie mediany czasu do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF zdefiniowanej jako wzrost wyniku
0 230% wzgledem $redniej wartosci poczatkowej. Zgodnie z informacjg podang przez autoréw publikacji, ze
wzgledu na niskg srednig wartos¢ wyniku wg kwestionariusza BPI-SF raportowang na poczatku badania, nie
zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami w odniesieniu do ryzyka progresji bdlu
zdefiniowanej jako wzrost wyniku o 230% wzgledem sredniej wartosci poczatkowe;.

Dodatkowo przeprowadzono wczesniej zaplanowane analizy wrazliwosci czasu do progresji bolu przy
zastosowaniu innych klinicznie istotnych kryteriow progowych tj. czasu do progresji bolu zdefiniowanej jako
wzrost 0 22 pkt. w stosunku $redniej wartosci poczgtkowej. Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg na istotne
statystycznie op6znienie czasu do progresji bolu w przypadku najsilniejszego bélu oraz nasilenia bélu. Mediana
czasu do progresji najsilniejszego bolu wyniosta w grupie badanej 14,1 miesigca, a w grupie kontrolnej 11,1
miesigca (HR=0,82 (95%CI: 0,69; 0,98); p=0,0322). Z kolei mediana czasu do progresji hasilenia bolu w grupie
ENZ+ADT oraz PLC+ADT wyniosta odpowiednio 19,4 miesiecy i 16,8 miesiecy (HR=0,79 (95%ClI: 0,65; 0,97);
p=0,0209).
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Tabela 38. Czas do progresji bélu wg kwestionariusza BPI-SF w badaniu ARCHES (mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data
odc.: 14.10.2018)

o . ENZ + ADT ADT HR
Publikacja (badanie ARCHES) 2 fana(@5%Cl) | N Mediana (95%Cl) | N (95% CI) S
Czas do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF* [mies.]
Armstrong 2019, Iguchi 2021 | 83(83;109) | 574 | 83(57:84) | 576 | 092(0,78,1,07) | NIEp=0.2715
Czas do progresji najsilniejszego bélu wg kwestionariusza BPI-SF** (punkt 3.) [mies.]; analiza wrazliwosci
Armstrong 2019 | 14,1 (bld) | 514 | 11,1 (b/d) | 576 | 082(069,098) | TAKp=0,0322
Czas do progresji nasilenia bolu wg kwestionariusza BPI-SF** (punkty 3-6) [mies.]; analiza wrazliwosci
Armstrong 2019, Stenz| 2020 | 19,4 (bld) | 514 | 16,8 (b/d) | 576 | 079(0,65097) | TAKp=0,0209

*progresje bdélu zdefiniowano jako wzrost o 230% w stosunku do $redniej wartosci poczgtkowe;j
**progresje bolu zdefiniowano jako wzrost o 22 pkt. w stosunku do $redniej wartosci poczagtkowej

Czestos¢ wystepowania progresji bélu wg kwestionariusza BPI-SF

W badaniu ARCHES progresja najsilniejszego bdlu wg kwestionariusza BPI-SF wystepowata rzadziej w grupie
badanej niz kontrolnej (42,7% vs 46,2%). Z kolei czesto$¢ progresji najsilniejszego bolu w grupie ENZ+ADT
wyniosta 32,2%, a w grupie PLC+ADT 35,6%. W obu przypadkach réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie.

Tabela 39. Czestos¢ wystepowania progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF w badaniu ARCHES (publikacja Armstrong 2019,
mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc: 14.10.2018)

ENZ + ADT ADT OR RD .
n% | N n (%) N (95% C1) (95% CI) S
Progresja najsilniejszego bélu wg kwestionariusza BPI-SF* (podskala 3.); analiza wrazliwosci
u45(427) | 514 | 266 (46,2) | 516 | 0,87 (0,69; 1,10) | -003(-009,002 | NE
Progresja nasilenia bolu wg kwestionariusza BPI-SF**; analiza wrazliwosci
185322 | 574 | 205 (35,6) | 516 | 0,86 (0,67; 1,10) | -003(-009,002 | NE

*progresje bolu zdefiniowano jako wzrost o 230% w stosunku do $redniej wartosci poczatkowej
**progresje bolu zdefiniowano jako wzrost 0 22 pkt. w stosunku do $redniej wartosci poczatkowe;j

POROWNANIE POSREDNIE (METAANALIZA SIECIOWA - NMA): ENZ vs DOC i RT

Wyniki dla populacji ogolnej nalezy uznaé¢ za analize podstawowg w przypadku poréwnania enzalutamidu
z docetakselem i terapig deprywacji androgenowej. Z kolei zgodnie z wytycznymi radioterapia jest zalecana
u chorych z matg objetoscig choroby (ang. low volume), dlatego w analizie uwzgledniano wyniki dla radioterapii
wytgcznie w tej populacii.

Metaanalize sieciowg przeprowadzono w dwdch wariantach; wariancie uwzgledniajgcym badanie GETUG
AFU-15 oraz wariancie wykluczajgcym badanie GETUG AFU-15.

W badaniu GETUG AFU-15 odnotowano wiekszy odsetek chorych z wynikiem w skali ECOG=0 oraz nizszy
odsetek chory z duzg objetoscig choroby i wynikiem w skali Gleasona =8 w poréwnaniu z pozostatymi
badaniami wtgczonymi do analizy (chorzy wigczeni do badania GETUG AFU-15 charakteryzowali sie lepszym
rokowaniem w odniesieniu do czasu przezycia).

W ramach NMA uwzgledniono dwie definicje rPFS z badania STAMPEDE-1 i STAMPEDE-4 tj. PFS i MPFS,
ktoérych definicje zaprezentowano w Tabela 7 w AK wnioskodawcy.

Jako wariant podstawowy w niniejszej NMA nalezy traktowac analize uwzgledniajgcg badanie GETUG AFU-15
oraz definicje PFS z badan STAMPEDE-1 i STAMPEDE-4.

W ramach analizy wykonano dodatkowo poréwnania posrednie metodg Buchera, ktére stanowi wewnetrzng
walidacje wykonanych obliczen (Zatgcznik 11.1 w AK wnioskodawcy), przy czym wyniki NMA stanowig gtéwne
zrédta wnioskowania na temat skutecznosci enzalutamidu wzgledem docetakselu i radioterapii. Z kolei dla
poréwnania ENZ vs ADT jako gtowne zrodto wnioskowania o skutecznosci terapii nalezy przyja¢ poréwnanie
bezposrednie. W tabelach wynikowych NMA terapia ADT jest pokazywane z przyczyn technicznych do
budowania sieci.

Dane wejsciowe wykorzystane w metaanalizie sieciowej zamieszczono w rozdziale 7.1 AKL wnioskodawcy.
W niniejszej AWA zostang zaprezentowane wyniki konncowe metaanalizy sieciowe;j.
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Wyniki NMA

Ponizej przedstawiono wyniki NMA dla kazdego z analizowanych punktéw konicowych. Wyniki przedstawiono
jedynie w wariancie fixed effect model (efekt staty). Wyniki median HR sg zblizone w obu wariantach, natomiast
model random charakteryzuje sie duzo szerszg zmiennoscig przedziatu ufnosci, co wynika z matej liczby
uwzglednionych badan w metaanalizie, dlatego wyniki przedstawiono jedynie w modelu efektéw statych.

e Czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS)

Wyniki NMA dla rPFS wskazujg na istotng statystycznie przewage terapii ENZ+ADT w poréwnaniu z DOC+ADT
dla wszystkich analizowanych populacji tj. ogdinej (TP), z duzg objetosci choroby (HV) oraz z matg objetoscig
choroby (LV), zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym jak i wykluczajgcym badanie GETUG AFU-15.
Wartos¢ parametru HR dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT w wariancie podstawowym tzn.
uwzgledniajgcym definicje PFS i badanie GETUG AFU-15 wyniosta odpowiednio dla populacji:

- 0golnej (TP): HR=0,57 (95% CI: 0,43; 0,75);

-z duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,66 (95% CI: 0,47; 0,92);

-z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,36 (95% CI: 0,18; 0,70).

Z kolei wartos¢ parametru HR dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT w wariancie uwzgledniajgcym definicje
MPFS i badanie GETUG AFU-15 wyniosta dla wskazanych nizej populacji:

- 0golnej (TP): HR=0,55 (95% CI: 0,41; 0,73);

-z duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,64 (95% CI: 0,46; 0,90);

-z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,34 (95% CI: 0,18; 0,67).
Wyniki NMA dla wariantu wykluczajgcego badanie GETUG AFU-15 sg zbiezne z wynikami uzyskami dla
wariantu z badaniem GETUG AFU-15.

Poréwnanie posrednie ENZ+ADT vs RT+ADT przeprowadzono jedynie w populacji z matg objetoscig choroby
(LV). Redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupa ADT wyniosta
68% (HR=0,32 (95%CI: 0,17; 0,62)); wariant uwzgledniajacy definicje PFS oraz 69% (HR=0,31 (0,16; 0,61));
wariant uwzgledniajgcy definicje MPFS.

Tabela 40. Wyniki NMA dla rPFS - populacja ogélna (TP); fixed effect model;

Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)

Wariant Interwencja -

Enzalutamid Docetaxel ADT

Enzalutamid 1(1;1) 0,57 (0,43; 0,75) 0,39 (0,30; 0,50)

Z GETUG Docetaxel 1,77 (1,33; 2,35) 1(1;1) 0,69 (0,61; 0,79)
ADT 2,56 (1,98; 3,31) 1,45 (1,27; 1,65) 1(1;1)

Enzalutamid 1(1;1) 0,57 (0,42; 0,76) 0,39 (0,30; 0,50)

Bez GETUG Docetaxel 1,77 (1,31; 2,39) 1(1;1) 0,69 (0,59; 0,81)
ADT 2,56 (1,98; 3,31) 1,45 (1,24;1,7) 1(1;1)

Tabela 41. Wyni

ki NMA dla MPFS/rP

FS - populacja ogélna (TP); fixed effect model;

Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)

Wariant Interwencja -

Enzalutamid Docetaxel ADT

Enzalutamid 1(1;1) 0,55(0,41;0,73) 0,39 (0,30; 0,50)

Z GETUG Docetaxel 1,82 (1,37; 2,42) 1(1;1) 0,71(0,63; 0,81)
ADT 2,56 (1,98; 3,31) 1,41 (1,24; 1,6) 1(1;1)

Enzalutamid 1(1;1) 0,54 (0,4;0,73) 0,39 (0,3; 0,5)

Bez GETUG Docetaxel 1,85 (1,37; 2,48) 1(1;1) 0,72 (0,62; 0,84)

ADT 2,56 (1,98; 3,31) 1,39 (1,19; 1,62) 1(1;1)

Tabela 42. Wyni

ki NMA dla rPFS - chorzy z duzg objetoscig choroby (HV); fixed effect model;

Fixed effect model - Mediana HR (95% ClI)

Wariant Interwencja -

Enzalutamid Docetaxel ADT

Enzalutamid 1(1;1) 0,66 (0,47; 0,92) 0,43 (0,33; 0,57)

Z GETUG Docetaxel 1,52 (1,09; 2,12) 1(1;1) 0,66 (0,54; 0,79)
ADT 2,32 (1,76; 3,07) 1,53 (1,27; 1,84) 1(1;1)

Enzalutamid 1(1;1) 0,63 (0,44; 0,91) 0,43 (0,33; 0,57)

Bez GETUG Docetaxel 1,58 (1,10; 2,26) 1(1;1) 0,68 (0,54; 0,85)
ADT 2,32 (1,76; 3,07) 1,47 (1,17, 1,85) 1(1;1)
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Tabela 43. Wyniki NMA dla MPFS/rPFS - chorzy z duzg objetoscia choroby (HV); fixed effect model;

0T.4231.10.2022

. . Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)
Wariant Interwencja -

Enzalutamid Docetaxel ADT

Enzalutamid 1(1;1) 0,64 (0,46; 0,90) 0,43 (0,33; 0,57)

Z GETUG Docetaxel 1,56 (1,12; 2,17) 1(1;1) 0,67 (0,56; 0,80)
ADT 2,32 (1,76; 3,07) 1,49 (1,25; 1,79) 1(1;1)

Enzalutamid 1(1;1) 0,61(0,43;0,88) 0,43 (0,33; 0,57)

Bez GETUG Docetaxel 1,63 (1,14; 2,32) 1(1;1) 0,70 (0,56; 0,87)
ADT 2,32 (1,76; 3,07) 1,43 (1,15; 1,78) 1(1;1)

Tabela 44. Wyniki NMA dla rPFS -

chorzy z malg objetosciag choroby (LV); fixed effect model;

Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)

Wariant Interwencja -
Enzalutamid Docetaxel ADT RT

Enzalutamid 1(1;1) 0,36 (0,18; 0,70) 0,25(0,13; 0,47) 0,32 (0,17; 0,62)
7 GETUG Docetaxel 2,8 (1,44;5,42) 1(1;1) 0,70 (0,55; 0,89) 0,9 (0,65; 1,24)
ADT 4(2,14;7,44) 1,43 (1,13; 1,81) 1(1;1) 1,28 (1,02; 1,6)

RT 3,12 (1,6; 6,04) 1,11(0,81; 1,54) 0,78 (0,62; 0,98) 1(1;1)
Enzalutamid 1(1;1) 0,40 (0,20; 0,82) 0,25(0,13; 0,47) 0,32 (0,17; 0,62)
Bez GETUG Docetaxel 2,48 (1,23;4,97) 1(1;1) 0,62 (0,45; 0,85) 0,79 (0,54;1,17)
ADT 4,00 (2,14; 7,44) 1,61 (1,17; 2,22) 1(1;1) 1,28 (1,02; 1,6)

RT 3,12 (1,6; 6,04) 1,26 (0,85; 1,86) 0,78 (0,62; 0,98) 1(1;1)

Tabela 45. Wynik

i NMA dla MPFS/rPFS - chorzy z mata objetoscia choroby (LV); fixed effect model;

Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)

Wariant Interwencja -
Enzalutamid Docetaxel ADT RT

Enzalutamid 1(1;1) 0,34 (0,18; 0,67) 0,25(0,13; 0,47) 0,31 (0,16; 0,61)
7 GETUG Docetaxel 2,93 (1,5; 5,67) 1(1;1) 0,73 (0,58; 0,93) 0,91 (0,65; 1,28)
ADT 4(2,14;7,44) 1,37 (1,08; 1,73) 1(1;1) 1,25 (0,99; 1,58)

RT 3,2 (1,64; 6,23) 1,09 (0,78; 1,53) 0,80 (0,63; 1,02) 1(1;1)
Enzalutamid 1(1;1) 0,37 (0,19; 0,76) 0,25(0,13; 0,47) 0,31(0,16; 0,61)
Bez GETUG Docetaxel 2,68 (1,32; 5,38) 1(1;1) 0,67 (0,48; 0,93) 0,84 (0,56; 1,25)
ADT 4,00 (2,14; 7,44) 1,49 (1,08; 2,07) 1(1;1) 1,25 (0,99; 1,58)

RT 3,20 (1,64; 6,23) 1,2(0,8;1,79) 0,80 (0,63; 1,02) 1(1;1)

o Czas przezycia catkowitego (OS)

Wyniki NMA w wariancie podstawowym tzn. uwzgledniajgcym badanie GETUG AFU-15 wskazujg na istotne
statystycznie wydtuzenie czasu przezycia w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg DOC+ADT dla populacji {j.
ogolnej (TP), z matg objetoscig choroby (LV) oraz chorych wczesniej leczonych miejscowo (PLT). W populaciji
chorych z duzg objetoscig choroby (HV) warto$¢ parametru HR wskazuje na korzys¢ ENZ+ADT w poréwnaniu
z DOC+ADT, jednak réznica miedzy grupami nie jest istotna statystycznie.

Warto$¢ parametru HR dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT w wariancie podstawowym tzn.
uwzgledniajgcym badanie GETUG AFU-15 wyniosta odpowiednio dla populacji:

- 0golnej (TP): HR=0,76 (95%CI: 0,62; 0,94);

-z duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,91 (95%CI: 0,71; 1,17);

-z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,60 (0,39; 0,92);

, @ najmniejszg dla populacji z duzg objetoscig choroby (0 4%).

Wartosci parametru HR w wariancie wykluczajgcym badanie GETUG AFU-15 sg zbiezne z wynikami uzyskami
dla wariantu z badaniem GETUG AFU-15.

Dla poréwnania ENZ+ADT vs RT+ADT w populacji z matg objetoscig choroby (LV) réznica miedzy grupami nie
byta istotna; HR=0,80 (95% CI: 0,52; 1,24).
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Tabela 46. Wyniki NMA dla OS - populacja ogoélna (TP); fixed effect model

0T.4231.10.2022

. . Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)
Wariant Interwencja -

Enzalutamid Docetaxel ADT

Enzalutamid 1(1;1) 0,76 (0,62; 0,94) 0,61(0,51;0,72)

Z GETUG Docetaxel 1,31 (1,06; 1,62) 1(1;1) 0,79 (0,71; 0,89)
ADT 1,65 (1,38; 1,97) 1,26 (1,12; 1,41) 1(1;1)

Enzalutamid 1(1;1) 0,78 (0,63; 0,97) 0,61(0,51;0,72)

Bez GETUG Docetaxel 1,28 (1,03; 1,59) 1(1;1) 0,78 (0,68; 0,88)
ADT 1,65 (1,38; 1,97) 1,26 (1,14; 1,47) 1(1;1)

Tabela 47. Wyniki NMA dla OS - chorzy z duza objetoscia choroby (HV); fixed effect model

Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)

Wariant Interwencja -

Enzalutamid Docetaxel ADT

Enzalutamid 1(1;1) 0,91 (0,71; 1,17) 0,66 (0,54; 0,81)

Z GETUG Docetaxel 1,1(0,85; 1,42) 1(1;1) 0,73 (0,63; 0,84)
ADT 1,51 (1,24; 1,87) 1,38 (1,19; 1,60) 1(1;1)

Enzalutamid 1(1;1) 0,92 (0,71; 1,20) 0,66 (0,54; 0,81)

Bez GETUG Docetaxel 1,08 (0,83; 1,41) 1(1;1) 0,71(0,6; 0,84)
ADT 1,52 (1,24, 1,87) 1,4 (1,19; 1,65) 1(1;1)

Tabela 48. Wyniki NMA dla OS - chorzy z matg objetoscia choroby (LV); fixed effect model

Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)

Wariant Interwencja -
Enzalutamid Docetaxel ADT RT

Enzalutamid 1(1;1) 0,60 (0,39; 0,92) 0,55(0,38; 0,78) 0,80 (0,52; 1,24)
7 GETUG Docetaxel 1,67 (1,09; 2,54) 1(1;1) 0,91(0,73; 1,14) 1,33 (0,96; 1,85)
ADT 1,83 (1,28; 2,63) 1,10 (0,88; 1,38) 1(1;1) 1,47 (1,15; 1,87)

RT 1,25(0,81; 1,93) 0,75 (0,54; 1,04) 0,68 (0,53; 0,87) 1(1;1)
Enzalutamid 1(1;1) 0,63 (0,4; 0,99) 0,55 (0,38; 0,78) 0,80 (0,52; 1,24)
Bez GETUG Docetaxel 1,59 (1,02; 2,48) 1(1;1) 0,87 (0,67;1,13) 1,28 (0,89; 1,82)
ADT 1,83 (1,28; 2,63) 1,15 (0,89; 1,50) 1(1;1) 1,47 (1,15; 1,87)

RT 1,25(0,81; 1,93) 0,78 (0,55; 1,12) 0,68 (0,53; 0,87) 1(1;1)

Tabela 49. Wynik

i NMA dla OS - chorzy wczesniej leczeni miejscowo (PLT); fixed effect model

e Czas do wystgpienia opornosci na kastracje (TCR)

Dla wszystkich analizowanych populacji tj. populacji ogdlnej (TP), chorych z matg objetoscig choroby (LV)
i chorych z duzg objetoscig choroby (HV) odnotowano istotnie statystycznie wydtuzenie czasu do wystgpienia
opornosci na kastracje w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg DOC+ADT.

Wartos$¢ parametru HR wyniosta odpowiednio dla populacji:

- 0golnej (TP): HR=0,46 (95% CI: 0,34; 0,62);

-z duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,55 (95% CI: 0,40; 0,77);
-z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,26 (95% CI: 0,13; 0,51).
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Tabela 50. Wyniki NMA dla TCR; populacja ogélna (TP); fixed effect model

0T.4231.10.2022

Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)

Interwencja -
Enzalutamid Docetaxel ADT
Enzalutamid 1(1,1) 0,46 (0,34; 0,62) 0,28 (0,22; 0,36)
Docetaxel 2,18 (1,61;2,94) 1(1,1) 0,61(0,51;0,72)
ADT 3,57 (2,78; 4,57) 1,64 (1;38; 1,95) 1(1,1)

Tabela 51. Wyniki NMA dla TCR; chorzy z duzg objetoscia choroby (HV); fixed effect model

Fixed effect model - Mediana HR (95% CI)

Interwencja Enzalutamid Docetaxel ADT
Enzalutamid 1(1,1) 0,55 (0,40; 0,77) 0,32 (0,25; 0,42)
Docetaxel 1,81 (1,29; 2,53) 1(1,1) 0,58 (0,47;0,71)

ADT 3,12 (2,40; 4,06) 1,72 (1;40; 2,12) 1(1,1)

Tabela 52. Wyniki NMA dla TCR; chorzy z matg objetosciag choroby (LV); fixed effect model

Fixed effect model - Mediana HR (95% Cl)

Interwencja -
Enzalutamid Docetaxel ADT
Enzalutamid 1(1,1) 0,26 (0,13; 0,51) 0,18 (0,10; 0,33)
Docetaxel 3,89 (1,97; 7,65) 1(1,1) 0,70 (0,50; 0,97)
ADT 5,55 (3,05; 10,06) 1,43 (1;03; 1,98) 1(1,1)

e Czas do progresji PSA (TPSA)

W grupie chorych stosujgcych ENZ+ADT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie (o 73%) ryzyka
wystgpienia progresji PSA w poréwnaniu z DOC+ADT (HR=0,27 (95%CIl: 0,18; 0,40)).

Tabela 53. Wyniki NMA dla TPSA; populacja ogélna (TP); fixed effect model

. Fixed effect model - Mediana HR (95% CI)
Interwencja
Enzalutamid Docetaxel ADT
Enzalutamid 1(1,1) 0,27 (0,18; 0,40) 0,19 (0,14; 0,26)
Docetaxel 3,74 (2,49; 5,62) 1(1,1) 0,70 (0,55; 0,89)
ADT 5,35 (3,85; 7,41) 1,43 (1,12, 1,82) 1(1,1)

Ocena skutecznosci ENZ+ADT vs ADT — aktualizacja wynikéw z badania ARCHES

W dniu 15 kwietnia 2022 r. w domenie publicznej ukazaty sie wyniki w formie petnotekstowej z badania
ARCHES dla analizy finalnej (data odciecia 28.05.2021 r.). W ramach aktualizacji analizy w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie 0T.4231.10.2022.TG.2, wyniki dla ww. daty odciecia zostaty uzupetnione przez
wnioskodawce w oparciu o abstrakty konferencyjne (ab. konf. ESMO 2021 oraz ab. konf. Armstrong 2021).
Wyniki zawarte w materiatach konferencyjnych sa zbiezne z wynikami opublikowanymi w publikaciji
petnotekstowej.

W publikacji Armstrong 2021 przedstawiono finalng analize przezycia catkowitego oraz aktualizacje rPFS wg
badacza oraz innych ll-rzedowych punktéw koncowych. Po analizie pierwotnej badanie zostato odslepione, aby
umozliwi¢ chorym z grupy PLC+ADT zmiane leczenia na ENZ+ADT. Po odslepieniu 80 (31,3%) chorych z grupy
PLC+ADT, u ktoérych nie wystapita progresja choroby, zmienito leczenie na enzalutamid. W publikacji Armstrong
2021 zaprezentowano dodatkowe wyniki, ktére nie byty dostepne w abstraktach konferencyjnych. Autorzy
przedstawili m.in. analize wrazliwosci wykorzystujgcg wyniki skorygowane o wplyw efektu crossover z uzyciem
metody RPSFT (ang. rank-preserving structural failure time). Jej wyniki oraz dodatkowe wyniki dla kluczowych
parametréw klinicznych, ktére nie zostaty opublikowane w materiatach konferencyjnych, zostaty omoéwione
ponize;.

Przezycie catkowite

Analiza wrazliwosci RPSFT wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka zgonu o 43% w grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z grupg PLC+ADT (HR: 0,57 (95% CI: 0,45; 0,70)). Mediana OS w grupie ENZ+ADT nie zostata
osiggnieta, a w grupie ADT+PLC wyniosta 47,7 mies.

Ponizej zaprezentowano krzywg OS skorygowang za pomocg metody RPSFT.
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Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS na podstawie badania ARCHES, analiza wrazliwosci RPSFT; data odciecia: 28.05.2021
r. (analiza finalna)
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Korzys¢ kliniczna ze stosowania ENZ+ADT byta ogdlnie spojna we wczesniej okreslonych podgrupach, za

wyjatkiem chorych z przerzutami wytacznie do tkanek migkkich. Autorzy ttumacza te wyniki niewielkg liczba
chorych w podgrupie.

Ponizej zaprezentowano krzywg OS oraz wyniki analizy przezycia w podgrupach.
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Rysunek 5. Wyniki OS z badania ARCHES; data odciecia: 28.05.2021 r. (analiza finalna)
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Subgroup ENZA + ADT PBO + ADT Median
No. (E) No. (E}  (ENZA/PBO; months)
All subgroups 574 (154) 576 (202) NR/NR H—
Age < 65 years 148 (39) 152 (52} 54.2/NR ——
Age = 65 years 426 (115) 424 (150} NR/NR —.—
Geographic region—Europe 341 (100) 344 (129) 54.2/NR i
Geographic region—Morth America 86 (20} 77 (28) MR/50.3 ——
Geographic region—RoW 147 (34) 155 (45} NR/NR —a—H
ECOG status 0 at baseline 443 (112) 443 (143} MNR/NR i
ECOG status 1 at baseline 125 (42) 133 (59) MR/45.9 —a—
Gleason score at initial diagnosis < 8 171 (38) 187 (51} NR/NR —a—f
Gleason score at initial diagnosis =z 8 386 (108) 373 (145} MR/49.7 e
Disease localization at baseline—bone only 268 (64) 245 (84) NR/NR i
Disease localization at baseline—soft tissue only 51112} 45 (9) NR/NR —_— .-
Disease localization at baseline—bone and soft tissue 217 (72) 241 (1086} MNR/44.3 —a—
Baseline PSA value at or below overall median 291(72) 303 (97) NR/NR ——
Baseline PSA value above overall median 274 (82) 269 (105} MR/48.3 ——
Low volume of disease 220 (35) 203 (46) MNR/NR —]
High volume of dissase 354 (119} 373 (166} MR/45.9 —-u—
Mo prior docetaxel therapy 471 (124) 474 (165} NR/NR HEH
Prior docetaxel therapy 103 (30} 102 (37) NR/NR _l
Previous use of ADT or orchiectomy 535 (144) 515 (179} NR/NR -
No previous use of ADT or orchiectomy 39 (10} 61 (23) NR/NR —T—
T

0.0

0.5 1

Favors ENZA + ADT

0

15

2.0
Favors PBO + ADT

0T.4231.10.2022

HR (95% CI)

0.66 (0.53 to 0.81)
0.58 (0.38 to 0.88)
0.68 (0.54 to 0.87)
0.70 (0.54 to 0.90)
0.48 (0.27 to 0.86)
0.69 (0.44 to 1.08)
0.67 (0.52 to 0.86)
0.65 (0.44 to 0.97)
0.68 (0.44 to 1.04)
0.61 (0.48 to 0.79)
0.59 (0.43 to 0.82)
1.13 (0.48 to 2.69)
0.62 (0.46 to 0.84)
0.68 (0.50 to 0.93)
0.63 (0.47 to 0.84)
0.66 (0.43 to 1.03)
0.66 (0.52 to 0.83)
0.64 (0.51 to 0.81)
0.74 (0.46 to 1.20)
0.67 (0.54 to 0.83)
0.57 (0.27 to 1.20

Radiologiczna progresja choroby lub zgon oraz inne drugorzedowe punkty koricowe
W poréwnaniu z grupg kontrolng, leczenie ENZ+ADT wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg ryzyka
progresji radiologicznej lub zgonu o 37% (HR: 0,63 (95%ClI: 0,52; 0,76). Mediana rPFS byta 11 miesiecy
dtuzsza w grupie ENZ+ADT vs PLC+ADT. Istotna statystycznie redukcja ryzyka zdarzenia rPFS w grupie
ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg PLC+ADT byta nadal obserwowana po zastosowaniu korekty rPFS za

pomocg metody RPSFT.

Ponizej zaprezentowano krzywe rPFS.
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Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla rPFS na podstawie badania ARCHES; data odciecia: 28.05.2021 r. (analiza finalna)
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Rysunek 7. Krzywa Kaplana-Meiera dla rPFS na podstawie badania ARCHES, analiza wrazliwosci RPSFT; data odciecia:

28.05.2021 r. (analiza finalna)
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Dla pozostatych 2-rzedowych punktéw koncowych m.in. czasu do progresji PSA, czasu do wystgpienia
pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (SSE) oraz czasu do wystgpienia opornosci
na kastracje réwniez obserwowano wyzszg skuteczno$s¢ ENZ+ADT w poréwnaniu z PLC+ADT.

Podsumowanie wynikéw dla kluczowych punktéw konhcowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 54. Podsumowanie wynikéw z analizy finalnej na podstawie badania ARCHES (publikacja Armstrong 2022); data odciecia

28.05.2021 r.
ENZ+ADT ADT HR
Mediana (95% CI) | N Mediana (95% CI) | N (95% CI) S
0S [mies.]
nlo (n/o; nfo) | 574 | nlo(49,7;nlo) | 576 | 0,66 (0,53; 0,81) | TAK p<0,001
0S - analiza wrazliwosci RPSFT [mies.]
nlo (n/o; nfo) | 574 | 477(433,n0) | 576 | 0,57 (0,45; 0,70) [ TAK p<0,001
Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego [mies.]

nlo (n/o; nfo) | 574 | 405(263n0) | 576 | 0,38 (0,31; 0,48) | TAK
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ENZ+ADT ADT HR
Mediana (95% CI) | N Mediana (95% Cl) | N (95% ClI) S
rPFS wg badacza [mies.]
498 (473;n0) | 574 | 389(282462) | 576 | 0,63 (0,52; 0,76) | TAK
Czas do progresji PSA [mies.]
n/o (n/o; n/o) | 574 | 168(148,340 | 576 | 0,28 (0,22; 0,35) | TAK
Czas do pogorszenie objawow ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25 [mies.]
334 (248,442 | 574 | 196(167;272) | 576 | 0,88 (0,73; 1,05) | NIE
Czas do pierwszego SSE [mies.]
nlo (n/o; nlo) | 574 | nlo (n/o: nfo) | 576 | 0,49 (0,37; 0,65) | TAK
Czas do wystapienia opornosci na kastracje [mies.]
no (495:n/0) | 574 | 140(131;166) | 576 | 0,39 (0,33; 0,47) | TAK
Czas do pogorszenia jakosci zycia wg FACT-P [mies.]
16111141 | 574 | 1168138 | 576 | 0,92 (0,80; 1,07) | NIE
Czas do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF [mies.]
8583111 | 574 | 8,3(5,7;8,5) | 576 | 0,96 (0,83; 1,10) | NIE
4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

POROWNANIE BEZPOSREDNIE: ENZ+ADT vs ADT

e Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu

W czasie analizy srédokresowej zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu wystgpity u 2,4% chorych
z grupy badanej i 1,7% chorych z grupy kontrolnej. Réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie.
Sposrod wszystkich zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu w grupie ENZ+ADT, zaden ze zgondw nie
zostat oceniony przez badacza jako zwigzany z leczeniem. W grupie kontrolnej jedno zdarzenie (ogodine
pogorszenie zdrowia fizycznego) zostato ocenione przez badacza jako zwigzane z leczeniem.

Z kolei wyniki dla analizy finalnej wskazujg, ze w grupie badanej nie wystgpito zadne TEAE zwigzane
z leczeniem prowadzgce do zgonu, podczas gdy w grupie kontrolnej wystgpito jedno takie zdarzenie. Réznica
miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Tabela 55. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu na podstawie badania ARCHES

Publikacja (badanie OBS, mediana ENZ+ADT ADT OR RD

ARCHES) (data odciecia) Ll ey n%) | N | ne | N | O5%cC) | @s%ey |

ZN prowadzace do zgonu 1424) | 572 | 10(1,7) | 574 1,42 0,01

ogolem (062:321) | (001;002) | NE

Armstrong 2019 14,4 mies. (14.10.2018)

TEAE zw. z leczeniem 0,14 -0,002

prowadzace dozgonu | ©(00) | 872 | 1(0.2) 15741 4 503 6 84y | (-0,01:0,003) | NE

ab. konf. ESMO 2021 | 44,6 mies. (28.05.2021)

*na podstawie obliczen wnioskodawcy

o Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem
Ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem w badaniu ARCHES wystgpity u 3,8% i 2,8%

chorych, odpowiednio w grupie otrzymujgcej ENZ+ADT oraz PLC+ADT. Rdéznica pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

Tabela 56. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem na podstawie badania
ARCHES (badanie Armstrong 2019, mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc.: 14.10.2018)

Punkt kof ENZ+ADT ADT OR RD IS*
L n%) | N | n@%) | N (95% Cl) (95% Cl)
CZN zw. z badanym lekiem ogotem 22 (3,8) 572 16 (2,8) 574 1,40 (0,72; 2,68) 0,01 (-0,01; 0,03) NIE

*na podstawie obliczen wnioskodawcy
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e Zdarzenia niepozgdana prawdopodobnie zwigzane lub zwigzane z badanym lekiem
Badanie Vaishampayan 2021

W badaniu Vaishampayan 2021 nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w odniesieniu
do czestosci zdarzen niepozgdanych prawdopodobnie zwigzanych lub zwigzanych z badanym lekiem o = 3.
stopniu nasilenia.

Zgodnie z informacjg wskazang przez autoréw badania w grupie leczonej enzalutamidem najczesciej
wystepowaty: nadcisnienie (u 8,6% chorych) oraz omdlenia (u 5,7% chorych). U 1 chorego zakohczono leczenie
z powodu wystgpienia ataku (ang. seizure). W grupie kontrolnej najczesciej raportowano zmeczenie (u 5,9%
chorych). Pozostate zdarzenia tj. nadci$nienie, uderzenie goraca i reakcje w miejscu iniekcji wystepowaty nie
czesciej niz u 1 chorego (2,9%).

W badaniu nie odnotowano zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanych lekiem stopnia 4. lub 5.

Badanie ARCHES

W badaniu ARCHES zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem zgtoszono u 53% chorych leczonych
ENZ+ADT oraz u ok. 47% chorych stosujgcych ADT. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z badanym lekiem byta istotnie statystycznie wieksza w grupie ENZ.

Z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem niecate 3% chorych leczonych
ENZ+ADT oraz nieco ponad 2% chorych stosujgcych ADT przerwato leczenie. Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

Tabela 57. Zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem na podstawie badania ARCHES (publikacja Iguchi 2021, mediana
okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc.: 14.10.2018)

Punkt kofico Stopien ENZ+ADT ADT OR RD NNH IS*
Wy nasilenia n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)
ZN zw. z badanym lekiem ogétem | Dowolny | 303 (53,0) | 572 | 268 (46,7) | 574 | 1,29 (1,02; 1,62) | 0,06 (0,01;0,12) | 16(8;100) | TAK
ZN zw. 2 badanym lekiem prowadz. | n 10| 16 (28) | 572 | 12(24) | 574 | 1.35(0,63;2.67) | 0,01 (-0,01; 0,02) nid NIE
do przerwania leczenia ogotem

*na podstawie obliczen wnioskodawcy

e Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozadane o dowolnym stopniu nasilenia wystgpity ogétem u 18,2% chorych z grupy
badanej i 19,5% chorych z grupy kontrolnej. R6znica migdzy grupami nie byta istotna statystycznie.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane o stopniu nasilenia 23 odnotowano u 14,7% chorych w grupie ENZ+ADT oraz
15,7% chorych w grupie ADT+PLC. Ro6znice migedzy grupami réwniez nie byta istotna statystycznie.

Tabela 58. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (CZN) na podstawie badania ARCHES (publikacja Iguchi 2021,
mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc.: 14.10.2018)

Punkt konco S ENZ+ADT ADT o3 i) IS*
Wy nasilenia n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

. Dowolny | 104(182) | 572 | 112(195) | 574 0,92 (0,68; 1,23) -0,01 (-0,06; 0,03) NIE

g >3 8a(147) | 572 | 90(157) | 574 0,93 (0,67; 1,28) -0,01 (-0,05; 0,03) NIE

*na podstawie obliczen wnioskodawcy

e Zdarzenia niepozadane
Zdarzenia niepozgdane

W badaniu ARCHES czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozgdanych w grupie stosujgcej ENZ+ADT oraz
PLC+ADT wyniosta odpowiednio 85,1% oraz 85,9%. Z kolei zdarzenia niepozgdane o stopniu nasilenia =3
odnotowano u 24,3% chorych w grupie badanej i 25,6% chorych w grupie kontrolnej. W wyniku wystgpienia
zdarzen niepozgdanych leczenie przerwato 7,2% chorych w grupie ENZ+ADT oraz 5,2% chorych w grupie
ADT+PLC. Odpowiednio 4,4% i 1,9% chorych w grupie ENZ+ADT i ADT+PLC wymagato redukcji dawki
badanego leku w zwigzku z wystgpieniem zdarzehn niepozgdanych; réznica pomiedzy grupami byta
statystycznie istotna. Dla zadnych pozostatych, wskazanych powyzej zdarzen niepozadanych réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie ENZ+ADT
nalezaty uderzenia goraca (27,1%), zmeczenie (19,6%) i bol stawow (12,2%). Z kolei w grupie PLC+ADT byty to
uderzenia gorgca (22,3%), zmeczenie (15,3%) i bdl plecéw (10,8%). Zdarzenia niepozadane o co najmniej 3.
stopniu nasilenia wystepowaty u niewielkiej liczby chorych w grupie badanej i kontrolnej. Najczesciej
wystepujagcym zdarzeniem niepozgdanym o stopniu nasilenia =3 byto nadcisnienie, ktére odnotowano u 3,3%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 58/130




Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

i 1,7% chorych odpowiednio w grupie ENZ+ADT i ADT+PLC. Pozostate zdarzenia nie wystepowaty czesciej niz
u 1,0% chorych. Dla wszystkich poszczegdlnych zdarzeniach w ramach kategorii gtéwnych réznica miedzy
grupami nie byta istotna statystycznie.

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki, gdzie wykazano istotne statystycznie rdéznice, pozostate wyniki
zamieszczono w Tabeli 46 w AK wnioskodawcy.

Tabela 59. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych na podstawie badania ARCHES (publikacja Iguchi 2021, mediana
okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc: 14.10.2018)

Punkt koncow SN ENZ+ADT ADT ol o IS*
y nasilenia n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
ZN prow. do redukcji dawki badanego leku | Dowolny 25(4,4) 572 11(1,9) | 574 | 2,34(1,14;4,80) | 0,02(0,004;0,04) | TAK

*na podstawie obliczen wnioskodawcy

Zdarzenia niepozadane szczegdlnego zainteresowania

W badaniu ARCHES w ramach zdarzen niepozadanych ocenie poddane zostaty takze zdarzenia niepozgdane
szczegoblnego zainteresowania (AESI, ang. adverse events of special interest).

Dla poszczegdélnych zdarzen rdznice istotng statystycznie miedzy grupami stwierdzono jedynie w przypadku
zdarzen o dowolnym nasileniu, tj. obrzeku naczynioruchowego, zaburzen funkcji poznawczych/pamieci, utraty
przytomnosci. Odnotowana réznica $wiadczy na niekorzy$¢ enzalutamidu.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania o dowolnym stopniu nasilenia, ktére wystepowaty
najczesciej to zaburzenia uktadu migsniowo-szkieletowego (26,4% w grupie ENZ+ADT i 27,7% w grupie
PLC+ADT), zmeczenie (24,1% w grupie ENZ+ADT i 19,5% w grupie PLC+ADT) oraz nadci$nienie (8,6%
w grupie ENZ+ADT i 6,3% w grupie PLC+ADT).

Zdarzenia niepozgdane szczegodlnego zainteresowania o stopniu nasilenia wynoszgcym co najmniej 3, ktére
wystepowaly najczesciej to nadcisnienie (3,3% w grupie ENZ+ADT i 2,1% w grupie PLC+ADT), zmeczenie
(1,7% w grupie ENZ+ADT i 1,6% w grupie PLC+ADT) oraz zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego (1,6%
w grupie ENZ+ADT i 2,1% w grupie PLC+ADT).

W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki, gdzie wykazano istotne statystycznie réznice, pozostate wyniki
zamieszczono w Tabeli 47 w AK wnioskodawcy.

Tabela 60. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania na podstawie badania ARCHES
(publikacja Armstrong 2019, mediana okresu obserwacji: 14,4 mies., data odc: 14.10.2018)

Punkt koncowy

Stopien
nasilenia

ENZ+ADT

ADT

n% | N

n% | N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% CI)

IS*

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Obrzgk naczynioruchowy | Dowolny | 7(12) [572 | 1(0,2) | 574 | 7,10(0,87,57,89) | 0,01(0,001;0,02) | 100 (50; 1000) | TAK

Zaburzenia psychiczne

Zaburz. funkcji poznawcz. / pamieci | Dowolny | 26 (4,5) [ 572 [ 12(21) | 574 | 2,23(1,11;4,46) | 0,02(0,004;0,05) | 50(20;250) | TAK

Zaburzenia uktadu nerwowego

Utrata przytomnosci | Dowolny | 9(1,6) [ 572 ] 1(0,2) | 574 | 9,16 (1,16;72,54) | 0,01(0,003;0,02) | 100 (50;333) | TAK

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania zaistniate w czasie 6-miesiecy

W badaniu ENZAMET w ramach zdarzen niepozgdanych ocenie poddane zostaty takze zdarzenia niepozgdane
szczegdllnego zainteresowania (AESI, ang. adverse events of special interest) zaistniatle w czasie 6-miesiecy
leczenia.

Do najczesciej obserwowanych kategorii zdarzen niepozgadanych szczegdlnego zainteresowania w grupie
ENZ+ADT i ADT nalezaly zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (57,6% vs 40,4%), zaburzenia zotgdka
i jelit ogétem (21,4% vs 10,6%) oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem (14,2% vs 13,5%). Roznice
istotng statystycznie dla gtéwnych kategorii zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia odnotowano
dla zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania oraz zaburzenia zotgdka i jelit ogdétem (na niekorzysc
enzalutamidu).

Najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym w obu grupach byto zmeczenie. Odnotowano je ogétem
u 54,0% chorych (o 23. stopniu nasilenia; 2,3% chorych) z grupy ENZ+ADT i 34,9% chorych (o =3. stopniu
nasilenia; 0,3% chorych) z grupy ADT. Zaréwno dla zmeczenia o dowolnym stopniu nasilenia, jak i o 1., 2. i 3.
stopniu nasilenia réznice miedzy grupami byly istotne statystycznie wskazujgc na korzy$é grupy kontrolnej
(NNH odpowiednio 5, 10 i 14).

Dla wiekszosci zdarzen niepozgdanych réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Roznice istotng
statystycznie odnotowano jedynie w przypadku zmeczenia (jak wspomniano wyzej o dowolnym, 1., 2. i 3.
stopniu nasilenia) oraz w przypadku nudnosci (o dowolnym i 1. stopniu nasilenia). Nudnosci o dowolnym
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stopniu nasilenia wystepowaty u 12,6% chorych w grupie ENZ+ADT i 6,1% chorych w grupie ADT. Z kolei
nudnosci o 1. stopniu nasilenia raportowano u 10,7 o chorych w grupie ENZ+ADT i 5,8% w grupie ADT.

W ponizszej tabeli zamieszczono wytgcznie wyniki, gdzie wykazano istotne statystycznie réznice, pozostate
wyniki zamieszczono w Tabeli 48 w AK wnioskodawcy.

Tabela 61. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegolnego zainteresowania zaistnialych w czasie 6-miesiecy na
podstawie badania ENZAMET (publikacja Davis 2019)

ien ENZ+ADT ADT
Punkt kocowy nsat;fe'ﬁ'l‘a TR (95("2RC|) (95|§A,DCI) NNH (95% CI) | IS*
Zaburzenia zotgdka i jelit
Ogolem Dowolny 66 (21,4) 309 | 33(10,6) | 312 | 2,30(1,46;3,61) 0,11 (0,05; 0,16) 9 (6; 20) TAK
1. 54 (17,5) 309 | 28(9,0) | 312 | 2,15(1,32;3,49) 0,09 (0,03; 0,14) 11(7; 33) TAK
Nudnosci Dowolny 39(12,6) 309 | 19(6,1) | 312 | 2,23(1,26;3,95) 0,07 (0,02; 0,11) 14 (9; 50) TAK
1. 33(10,7) 309 | 18(58) | 312 | 1,95(1,07;3,55) 0,05 (0,01; 0,09) 20(11;100) | TAK
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Dowolny 178 (57,6) | 309 | 126 (40,4) | 312 | 2,01(1,46;2,76) 0,17 (0,09; 0,25) 5(4;11) TAK
Ogotem 2. 36 (11,7) 309 | 10(3,2) | 312 | 3,98(1,94;8,18) 0,08 (0,04; 0,13) 12 (7; 25) TAK
3. 7(2,3) 309 1(0,3) 312 | 7,21(0,88; 58,94) 0,02 (0,002; 0,04) 50 (500; 25) | TAK
Dowolny 167 (54,0) | 309 | 109(34,9) | 312 | 2,19(1,59; 3,02) 0,19(0,11; 0,27) 5(3;9) TAK
Zmeczenie 1. 128 (41,4) | 309 | 99(31,7) | 312 | 1,52(1,10;2,11) 0,10 (0,02; 0,17) 10 (5; 50) TAK
2. 32(10,4) 309 9(2,9) 312 | 3,89(1,82;8,29) 0,07 (0,04; 0,11) 14 (9; 25) TAK
3. 7(2,3) 309 1(0,3) 312 | 7,21(0,88;58,94) 0,02 (0,002; 0,04) 50 (25; 500) | TAK

e Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia

Wyniki analizy finalnej wskazuja, ze w badaniu ARCHES czestos¢ wystepowania TEAE w grupie ENZ+ADT
oraz PLC+ADT wyniosta odpowiednio 90,9% oraz 87,8%. Roznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie.

Z kolei TEAE prowadzace do zakonczenia leczenia raportowano istotnie statystycznie czesciej w grupie
ENZ+ADT niz w grupie ADT (13,8% vs 5,6%).

Tabela 62. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialtych w trakcie leczenia na podstawie badania ARCHES (ab.
konf. ESMO 2021, mediana okresu obserwacji: 44,6 mies., data odc: 28.05.2021)

, ENZ+ADT ADT OR RD
Punkt koncowy n (%) N o (%) N (95% CI) (95% CI) NNH IS
TEAE ogolem 520(90,0) | 572 | 504(87.8) | 574 | 1,39(095,2,03) | 0,03(:0005007) | nd | NE
TEAE prow. dozakoficzenia | 7q 134, | 579 32 (5,6) 574 | 271(177;417) | 008(005,0,12) | 12(8;20) | TAK
leczenia ogétem

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia szczegolnego zainteresowania

Dla poszczegdélnych TEAE szczegdlnego zainteresowania roznice istotng statystycznie miedzy grupg ENZ+ADT
vs ADT stwierdzono w przypadku nastepujgcych zdarzeh o dowolnym stopniu nasilenia: drugi pierwotny
nowotwor ztosliwy, obrzek naczynioruchowy, zaburzenia funkcji poznawczych / pamieci, utrata przytomno$ci,
choroba niedokrwienna serca, nadcisnienie, inne wybrane zdarzenia sercowo-naczyniowe, wysypka, zdarzenia
miesniowo-szkieletowe, zmeczenie, upadek i ztamania. Powyzsze zdarzenia wystepowaty czesciej w grupie
ENZ+ADT.

W przypadku TEAE szczegdlnego zainteresowania o 3.-4. stopniu nasilenia istotng statystycznie réznice
miedzy grupami odnotowano dla utraty przytomnosci, nadcisnienia oraz ztaman. Powyzsze zdarzenia
wystepowaty czesciej w grupie ENZ+ADT. W ponizszej tabeli zamieszczono wyniki, gdzie wykazano istotne
statystycznie réznice, pozostate wyniki zamieszczono w Tabeli 50 w AK wnioskodawcy.

Tabela 63. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia szczegélnego zainteresowania na
podstawie badania ARCHES (ab. konf. ESMO 2021, median okresu obserwacji: 44,6 mies., data odc: 28.05.2021)

ENZ+ADT ADT OR RD
n% | N[ n | N (95% CI) (95% Cl)

Stopien
nasilenia

Punkt koncowy NNH (95% Cl) | IS*

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

2. pierwotny now. ziogliwy | Dowolny | 23(4,0) | 572 | 11(1,9) | 574 | 214(1,04,444) | 002(0,001;004) | 50 (25;1000) | TAK
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ief ENZ+ADT ADT
Punkt koricowy n?:iféﬁ?a o Lol oo T (QS%RCI) (gsl;\’/r,DCI) NNH (95% CI) | 1S*
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Obrzek naczynioruchowy | Dowolny | 10(1,7) [572| 1(02) | 574 | 10,20(1,30;79,91) | 0,02(0,0050,03) | 50(33;200) | TAK
Zaburzenia psychiczne
Zab”rz'?‘::gi'gi’znawcz' Dowolny | 38(66) |572| 15(26) | 574 | 2065(1,44:4,88) | 0,04(0,020,06) | 25(16;50) | TAK
Zaburzenia uktadu nerwowego
Utata praytomnodei Dowolny | 15(26) |572| 2(03) | 574 | 770(1,75:33.83) | 0,02(0,01;0,04) | 50(25;100) | TAK
3-4. 9(1,6) [572| 1(02) | 574 | 916(1,16;72,54) | 0,01(0,003;0,02) | 100 (50;333) | TAK
Zaburzenia serca
Ch. niedokrwienna serca | Dowolny | 26(45) | 572 ] 11(1,9) | 574 | 244(1,19,498) [ 0,03(0,01,005 | 33(20;100) | TAK
Zaburzenia naczyniowe
Nadciénienie Dowolny | 82(14,3) | 572 | 39(6,8) | 574 | 230(154;343) | 008(0,04;011) | 12(9;25 | TAK
3-4. 29(51) |572| 13(23) | 574 | 230(1,19;4,48) | 0,03(0,01;005 | 33(20;100) | TAK
Inne wybrane zdarzenia | n 10| o5(44) | 572 | 10(17) | 574 | 258(123;542) | 0,03(001:005) | 33(20:100) | TAK
serc.-naczyn.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Wysypka | Dowolny | 22(38) |572| 10(1,7) | 574 | 2.26(1,06;481) | 0,02(0,002;0,04) | 50(25500) | TAK
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zdarzenia migén.-szkielet. | Dowolny | 223(39,0) [ 572 [ 171(298) | 574 | 151(1,18;1,92) | 009(0,04,0,15 | 11(6,25 | TAK
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Zmeczenie | Dowolny | 184 (32,2) [ 572 [ 118(20,6) | 574 | 1,83(140;240) [ 012(007,017) | 8(514) | TAK
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Upadek Dowolny | 58(10,1) | 572 | 19(33) | 574 | 330(194:561) | 007(0,04;0,10) | 14(10;25) | TAK
Shamania Dowolny | 77 (135) | 572 | 31(54) | 574 | 272(1,76;4,21) | 008(0,050,11) | 12(9;20) | TAK
3-4. 2035) |572| 9(16) | 574 | 227(1,03:504) | 0,02(0,001;0,04) | 50 (25;1000) | TAK

*na podstawie obliczen wtasnych wnioskodawcy

Ocena bezpieczenstwa ENZ+ADT vs ADT — aktualizacja wynikow z badania ARCHES

Profil bezpieczenstwa oceniono jako zbiezny z profilem okreslonym w ramach analizy $rédokresowej.
Stosowanie enzalutamidu w diuzszym horyzoncie czasowym byto dobrze tolerowane oraz nie obserwowano
nowych sygnatéw zwigzanych z toksycznoscia terapii. Szczegdtowg ocene bezpieczenstwa dla analizy finalnej
przedstawiono w powyzszych tabelach, bazujgc na ab. konf. ESMO 2021.

POROWNANIE POSREDNIE (METAANALIZA SIECIOWA - NMA): ENZ vs DOC i RT

Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzania oceny bezpieczenstwa w ramach metaanalizy sieciowej, ze
wzgledu na brak w badaniach wynikéw ,wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu do bezpieczenstwa,
ktérych analizowanie w ramach NMA wydaje sie by¢ najbardziej odpowiednie w przypadku badan
onkologicznych o réznych okresach obserwacji. Odstgpiono od poréwnywania zmiennych dychotomicznych tj.
czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych ze wzgledu na wspomniane wyzej rozbieznosci w okresie
obserwacji miedzy badaniami. Nalezy rowniez zauwazy¢, ze badania RCT czesto nie zapewniajg odpowiedniej
mocy statystycznie do wykrywania niekorzystnego wptywu interwencji ze wzgledu na rekrutacje chorych
niskiego ryzyka lub matg czestos¢ odnotowanych zdarzen. Dlatego podejscie NMA do poréwnania wynikow
w zakresie bezpieczehstwa réznych interwencji podlega ograniczeniom metodologicznym i moze nie zapewnia¢
istotnych wynikéw. [Pope 2020].”

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania wtasnego, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli 3 badania, ktére wnioskodawca uwzglednit w ramach uzupetnienia AK:
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o Azad, AA, AJ Armstrong, A Alcaraz i in. ,Efficacy of enzalutamide in subgroups of men with metastatic hormone-
sensitive prostate cancer based on prior therapy, disease volume, and risk”, Prostate Cancer Prostatic Dis (2021);

e Armstrong, AJ, T Iguchi, AA Azad i in. ,LBA25 Final overall survival (OS) analysis from ARCHES: a phase Il
randomized, double-blind, placebo (PBO)-controlled study of enzalutamide (ENZA) + androgen deprivation therapy
(ADT) in men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC)” (2021) vol. 32, suppl. 5: S1300-S1301 —
abstrakt konferencyjny, w ktorym opublikowane finalne wyniki analizy przezycia z badania ARCHES.

e Stockler, MR, AJ Martin, ID Davis, HM Dhillon, SD Begbie, KN Chi, S Chowdhury, i in. ,Health-Related Quality of Life in
Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer: ENZAMET (ANZUP 1304), an International, Randomized Phase IlI
Trial Led by ANZUP”

Pozostatych 5 badan odnalezionych przez analitykow Agencji wnioskodawca nie uwzglednit w AK, podajac
stosowne uzasadnienie (szczegoty w rozdziale 4.1.2 niniejszej AWA).

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Wedtug ChPL Xtandi, najczestszymi dziataniami niepozadanymi (czestotliwos¢ - bardzo czesto, tj. 21/10) byly:
astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, nadcisnienie tetnicze, ztamania i upadki.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Ryzyko napadu drgawkowego

Stosowanie enzalutamidu powigzano z wystepowaniem napaddéw drgawkowych. Decyzje o kontynuowaniu
leczenia pacjentéw, u ktérych wystgpity napady drgawkowe nalezy podejmowa¢ w kazdym przypadku
indywidualnie.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

U pacjentow otrzymujacych Xtandi rzadko zgtaszano zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior
reversible encephalopathy syndrome, PRES). PRES jest rzadko wystepujgcym, odwracalnym zaburzeniem
neurologicznym, w ktérym objawy, takie jak: drgawki, bdl gtowy, splgtanie, Slepota oraz inne zaburzenia
widzenia i zaburzenia neurologiczne mogg sie szybko nasila¢ i ktéremu towarzyszy lub nie - nadcisnienie
tetnicze. Rozpoznanie PRES wymaga potwierdzenia radiologicznym badaniem obrazowym mézgu, najlepiej
rezonansem magnetycznym. U pacjentéw, u ktorych potwierdzono PRES zaleca sie przerwanie stosowania
Xtandi.

Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu ziosliwego
u pacjentow leczonych enzalutamidem.

W badaniach klinicznych 3. fazy najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami u pacjentéw leczonych enzalutamidem
oraz czesciej niz w przypadku placebo, byly rak pecherza moczowego (0,3%), gruczolakorak okreznicy (0,2%),
rak przejsciowokomorkowy (0,2%) i rak przejsciowokomorkowy pecherza moczowego (0,1%).

Nalezy zaleci¢ pacjentom, aby niezwtocznie zgtosili sie do lekarza, jesli podczas leczenia enzalutamidem
zauwazg objawy krwawienia z przewodu pokarmowego, krwiomocz makroskopowy lub inne objawy, takie jak
trudnosci w oddawaniu moczu lub nagte parcie na mocz.

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Enzalutamid jest silnym induktorem enzyméw i moze powodowac brak skutecznosci wielu powszechnie
stosowanych produktéw leczniczych. Wprowadzajgc leczenie enzalutamidem nalezy dokonac przegladu
jednoczesnie stosowanych produktéw. Na ogdét nalezy unika¢ stosowania enzalutamidu jednoczesnie
z produktami leczniczymi, ktore sg wrazliwymi substratami wielu enzymdéw metabolizujgcych lub nosnikow,
jezeli ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest
tatwo osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia tych produktow w osoczu.

Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z warfaryng i przeciwzakrzepowymi produktami leczniczymi,
pochodnymi kumaryny. Jezeli produkt Xtandi jest stosowany jednoczesnie z przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi metabolizowanymi przez CYP2C9 (takimi jak warfaryna lub acenokumarol), nalezy wprowadzic¢
dodatkowe monitorowanie czasu protrombinowego (ang. International Normalized Ratio, INR).

Zaburzenia czynno$ci nerek

Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz enzalutamid nie
byt badany w tej grupie pacjentow.
Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby
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U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu poéitrwania
enzalutamidu, co moze wigza¢ sie ze zwiekszong dystrybucjg tkankowa. Znaczenie kliniczne tej obserwaciji jest
nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie,
a czas do osiggniecia maksymalnego dziatania farmakologicznego jak réwniez czas wystgpienia i zmniejszenia
indukcji enzyméw moze sie zwiekszyc.

Istniejgce choroby uktadu krgzenia

Z badan klinicznych 3. fazy wylgczono pacjentéw z niedawno przebytym zawatem miesnia sercowego
(w ostatnich 6 miesigcach) lub niestabilng dusznicg (w ostatnich 3 miesigcach), pacjentéw z niewydolnoscig
serca klasy Il lub IV wedlug NYHA (ang. New York Heart Association), z wyjatkiem przypadkéw, gdy frakcja
wyrzutowa lewej komory (ang. Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) wynosita = 45%, pacjentéw
z bradykardig lub nieleczonym lub niepoddajacym si¢ leczeniu nadcisnieniem tetniczym. Nalezy wzigé to pod
uwage przepisujgc produkt leczniczy Xtandi tym pacjentom.

Leczenie deprywacjg androgenéw moze wydtuzac odstep QT

U pacjentéw, u ktérych w wywiadzie stwierdzono czynniki ryzyka wydtuzenia odstepu QT oraz u pacjentow
przyjmujgcych jednoczesnie leki, ktére mogag wydtuzaé odstep QT, przed rozpoczeciem stosowania produktu
Xtandi nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, uwzgledniajgc mozliwosé wystgpienia czestoskurczu
komorowego typu Torsade de Pointes.

Stosowanie w czasie chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos¢ produktu Xtandi w czasie chemioterapii.

Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke podawanego
dozylnie docetakselu, jednak nie mozna wykluczyé zwigkszenia czesto$ci wystepowania neutropenii
indukowanej docetakselem.

Substancje pomocnicze

Produkt Xtandi zawiera sorbitol (E420). Nie nalezy go stosowa¢ u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg fruktozy.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, objawiajgcg sie m.in. wysypkg lub
obrzekiem twarzy, jezyka, warg lub gardta. Zgtaszano ciezkie skérne dziatania niepozgdane (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCARs) podczas stosowania enzalutamidu. Przepisujgc produkt leczniczy, nalezy

poinformowac pacjentdw o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji skérnych oraz Scisle obserwowaé
stan pacjentéw w celu wykrycia reakcji skornych.

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej oceny bezpieczenstwa, wnioskodawca przedstawit informacje z nastepujgcych zrodet:
Food and Drug Administration (FDA), The Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC), European
database of suspected Adverse Drug Reaction Reports (ADRReports) oraz World Health Organization Upssala
Monitoring Centre (WHO UMC). Najwazniejsze informacje zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 64. Informacje z dodatkowej oceny bezpieczenstwa przeprowadzonej przez wnioskodawce

Zrédio Informacja

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

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

Dwa dokumenty PRAC z 2015 roku dotyczyty ewaluacji procedury PSUSA (ang. Periodic Safety Update Report single
assessment; procedura jednej wspélnej oceny okresowych raportéw o bezpieczenstwie). W obu dokumentach stosunek
korzysci do ryzyka ENZ oceniono jako pozytywny. W publikacji PRAC 2015 zwrécono uwage na konieczno$é aktualizaciji
informacji na temat raportowanych reakcji nadwrazliwo$ci o nieznanej czesto$ci wystepowania, takich jak: wysypka,
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obrzek jezyka, obrzek warg, obrzek krtani, nudnosci oraz wymioty. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny powinien
dostarczy¢ szczegdtowe informacje na temat 7 przypadkéw chorych z badania CRPC2 (AFFIRM), u ktérych
zaobserwowano trombocytopenie, dostarczy¢ dane dotyczace bezpieczenstwa zwigzanego ze stosowaniem terapii
skojarzonych z badan obserwacyjnych oraz dane dotyczace wystepowania obrzeku obwodowego, astenii oraz
zmeczenia, wraz z propozycjg zmian w zapisach ChPL. Co wiecej podmiot odpowiedzialny powinien dostarczy¢ dane na
temat terapii skojarzonych opartych na zastosowaniu antagonistéw androgenéw (antagonistéw GnRH) z doustnymi
antyandrogenami w celu weryfkacji wystgpienia ryzyka ostrego uszkodzenia nerek. W dokumencie PRAC 2015a
zwrocono uwage na koniecznos¢ uaktualnienia informacji o produkcie leczniczym na temat wystgpowania w trakcie
leczenia zdarzen niepozadanych o nieznanej czestosci takich jak trombocytopenia oraz biegunka. Co wiecej zalecono
uwzglednienie w kolejnym okresowym raporcie dotyczacym bezpieczenstwa szczegotdw dotyczacych przypadkow
przedawkowania leku (w tym zaproponowanie zapisu w informacji produktu leczniczego). Zlecono réwniez wykonanie
przez podmiot odpowiedzialny zestawienia przypadkéw wystepowania zaburzeh zwigzanych z niedokrwienng chorobg
wiencowg oraz depresji / depresji z myslami samobojczymi oraz samobojstw, wraz z aktualizacjg planu zarzadzania
ryzykiem na temat potencjalnego ryzyka ich wystgpienia, a takze dostarczenia przegladu nowych przypadkéw skérnych
zdarzen niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia. Ponadto zgodnie z wymaganiami zalecono zmieni¢ czestos¢
dostarczania dokumentu PSUR z 6-miesiecy na okres jednego roku. Powyzsze informacje uwzgledniono w dokumencie
PBRER/PSUR 2017 oraz ChPL Xtandi™.

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

Z kolei 2 dokumenty PRAC z 2020 roku zawieraty informacje o aktualizacji ChPL Xtandi™ o koncowe wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwie z badania PROSPER.

FDA W dokumencie z 2019 roku odnalezionym na stronie FDA zamieszczono nastepujgce szczegodlne ostrzezenia i srodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem enzalutamidu:

e drgawki: raportowane u 0,5% chorych ogétem oraz u 2,2% chorych z czynnkami predysponujgcymi do ich
wystgpienia. Nalezy przerwac terapie ENZ w przypadku wystgpienia drgawek w czasie leczenia;

e PRES: nalezy przerwac terapie ENZ w przypadku wystapienia PRES;

e nadwrazliwosc¢: przerwac terapie ENZ w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci;

e choroba niedokrwienna serca: wymagane jest dostosowanie terapii do ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych (tj.
nadcis$nienie, cukrzyca lub dyslipidemia) oraz przerwanie leczenia ENZ w przypadku wystgpienia zdarzen o 3.-4.
stopniu nasilenia;

o upadki i zZtamania: nalezy oceni¢ ryzyko ztaman i upadkéw u chorego, a takze wdrozy¢ terapie celowang na kosSci
zgodnie z wytycznymi klinicznymi;

o toksyczny wptyw na ptdd: nie okreslono bezpieczenstwa ENZ u kobiet. Moze prowadzi¢ do uszkodzenia ptodu i
utraty cigzy. Zaleca sie stosowanie skutecznej antykoncepcji u kobiet i u mezczyzn w wieku rozrodczym.

Jako najczesciej raportowane (=210% chorych) zdarzenia niepozadane podczas stosowania ENZ (22% wzgledem chorych

stosujgcych PLC) wymieniono: astenie/zmeczenie, bdl plecdéw, uderzenia gorgca, zaparcia, bél stawéw, zmniejszenie

taknienia, biegunka i nadcis$nienie.

ADRReports Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania enzalutamidu. Informacje zamieszczone na tej stronie
internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w
zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

Liczba najczesciej (>1000) zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych enzalutamidem (petna

lista w tabeli 70 AK wnioskodawcy)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1558
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 4 843
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1788
Zaburzenia psychiczne 1505
Zaburzenia uktadu nerwowego 4082
Zaburzenia naczyniowe 1292
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1426
Zaburzenia zotadka i jelit 3369
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1009
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 2137
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 10 762
Badania diagnostyczne 3293
Urazy, zatrucia i pow kfania po zabiegach 3302
Liczba chorych 20 406
Liczba zdarzen ogdtem 45 469

Wsrdd chorych najczesciej wystepowaty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, nowotwory

tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy), zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia zotgdka i jelit, urazy,

zatrucia i pow ktania po zabiegach oraz zaburzenia w wyn kach badan diagnostycznych.

WHO UMC Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw odnaleziono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania leku Xtandi.
Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane bedg zdarzeniami

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 64/130




Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

niepozgdanymi.
Liczba najczesciej (>1000) przypadkéw zdarzeh niepozgadanych u chorych leczonych produktem leczniczym Xtandi
(petna lista w tabeli 71 AK wnioskodawcy)
Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 2 688

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 5258

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3565

Zaburzenia psychiczne 3588

Zaburzenia uktadu nerwowego 9168

Zaburzenia w obrebie oka 1094

Zaburzenia serca 1415

Zaburzenia naczyniowe 3543

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 2925

Zaburzenia zotadka i jelit 8 969

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 2 636

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 5899

Zaburzenia nerek i drog moczowych 1664

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 23 255

Badania diagnostyczne 6 770

Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 7 055

Procedury medyczne i chirurgiczne 1052

Kwestie zwigzane z produktem 1031

Liczba zdarzen ogdtem 43 591
U chorych leczonych lekiem Xtandi najczesciej wystepujacymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii: zaburzenia ogéine
i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia zotadka i jelit, urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach, zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej oraz
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy).

W ramach uzupetnienia, analityk Agencji przeprowadzit wyszukiwanie informacji (komunikatow bezpieczenstwa,
ostrzezen), na stronach internetowych instytucji: EMA, FDA i URPL, dot. bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Xtandi. Nie odnaleziono dodatkowych informaciji.

4.3. Komentarz Agenciji

W wyniku wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 9 przegladéw systematycznych: Ferro 2021, Wang 2021,
Wenzel 2021, Chen 2020, Di Nunno 2020, Marchioni 2020, Pyrgidis 2020, Sathianathen 2020 i Wang 2020.

Whioski dotyczgce zastosowania ENZ w poréwnaniu z ADT u chorych na mHSCP s3a spdjne z wynikami
zaprezentowanymi w niniejszej analizie. Stwierdzono jednak pewnie réznice w wynikach poréwnan
enzalutamidu z docetakselem i radioterapig uzyskanych w oparciu o NMA, ktére wynikajg z faktu, iz czes¢
autoréw nie wigczyto do NMA badania ARCHES z powodu niedojrzatosci danych oraz w zadnym z przegladow
nie uwzgledniono najnowszego badania Vaishampayan 2021, ktére na dzieh publikacji ww. przegladéw nie byto
dostepne w domenie publicznej. W zwigzku z powyzszym ograniczone jest wiarygodne wnioskowanie
o skuteczno$ci i bezpieczenstwie enzalutamidu w poréwnaniu z docetakselem i radioterapig w analizowanej
populacji.

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych przedstawiono w ponizszej tabeli (szczegétowa ocena
krytyczna przegladdéw i dane dotyczace wyszukiwania przedstawiono w tabelach 82 i 83 w AK wnioskodawcy).
Tabela 65. Charakterystyka przegladow systematycznych wigczonych do analizy

Badanie Cel przegladu Whnioski
Poréwnanie docetakselu Do metaanalizy W}aCZOI’]O 7 badan RTC.
oraz substancji Dane dotyczace HR-OS pochodzity od 5 922 mezczyzn z mHSPC, ktérzy nie stosowali
celowanych w 0$ uprzednio terapii innej niz ADT (w przypadku badan dopuszczajacych wigczenie chorych po
receptoréw terapii systemowej uwzgledniano dane dotyczgce subpopulacji chorych wczeéniej
androgenowych (ARAT, nieleczonych).
ang. androgen-receptor- Zestawienie danych pochodzgcych od mezczyzn leczonych ADT i stosujgcych dodatkowo
Ferro 2021 axis-targeted) i wskazanie leczenie DOC lub ARAT vs niestosujgcych zadnej innej niz ADT terapii wskazato na tagczny

optymalnego wyboru
leczenia przerzutowego,
hormonowrazliwego raka

prostaty u mezczyzn,

ktorzy nie stosowali
uprzednio terapii innej niz

wspotczynnik hazardu (HR) wystgpienia zgonu réwny 0,69 (95% CI: 0,61; 0,78) przy znacznej
heterogenicznosci (p=0,045, 1>=52,5%).
W przypadku poréwnania danych uzyskanych od mezczyzn leczonych ADT vs leczonych
ADT oraz ARAT stosowanym w pierwsze;j linii terapii wykazano, ze tgczne HR zgonu
wyniosto 0,62 (95% Cl: 0,56; 0,69), bez istotnej heterogenicznosci (p=0,69, 1°=0%).
Z kolei zestawienie danych pochodzgcych od chorych leczonych ADT vs ADT+DOC
(stosowanym w pierwszej linii leczenia) dato fgczne HR zgonu wynoszace 0,80 (95% CI:
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Badanie

Cel przegladu

Whioski

0,71; 0,89), bez istotnej heterogenicznosci (p=0,48, 1>=0%).

Metaanaliza sieciowa wskazata na przewage ARAT nad docetakselem w zakresie wydtuzenia

czasu przezycia. HR wystgpienia zgonu dla poréwnania pomiedzy chorymi stosujgcymi
ADT+ARAT vs ADT+DOC wyniosto 0,78 (95% ClI: 0,67; 0,91). Analiza rankingowa

poréwnywanych terapii rowniez wskazata na przewage ARAT nad DOC.

Uzyskane wyniki sg zgodne z wynikami metaanalizy, w ktorej wykazano brak przewagi w

zakresie przezycia u mezczyzn z mHSPC, ktérzy otrzymywali ADT+ARAT vs ADT, leczonych

jednoczesnie lub wczesniej DOC w poréwnaniu z tymi, ktérzy nie byli wczesniej leczeni DOC.

(HR-OS=1,77 (95% CI=1,12; 2,77, p=0,0134)).

Wang 2021

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
systemowych
stosowanych w leczeniu
mCSPC na podstawie
badan RCT.

Do metaanalizy wigczono 7 badan RTC, w ktérych tgcznie uczestniczyto 7287 chorych. W
ramach metaanalizy poréwnano 6 terapii (octan abirateronu, apalutamid, docetaksel,
enzalutamid, standardowy niesteroidowy antyandrogen i placebo / brak leczenia).

Na podstawie wynikéw badan klinicznych terapie stosowane w skojarzeniu z ADT zwigzane z
poprawa catkowitego przezycia (od najbardziej do najmniej efektywnej) obejmowaty: octan
abirateronu (HR: 0,61; 95% CI: 0,54-0,70), apalutamid (HR: 0,67; 95% CI: 0,51-0,89) i
docetaksel (HR: 0,79; 95% CI: 0,71-0,89). Z kolei terapie stosowane w skojarzeniu z ADT
zwigzane z poprawa przezycia wolnego od progresji radiologicznej obejmowaty enzalutamid
(HR: 0,39; 95% CI: 0,30-0,50), apalutamid (HR: 0,48; 95% CI; 0,39-0,60), octan abirateronu
(HR: 0,51; 95% ClI: 0,45-0,58) i docetaksel (HR: 0,67; 95% CI: 0,60-0,74).
Stosowanie docetakselu wigzato sie ze znacznie zwiekszong czestoscig wystepowania
ciezkich zdarzen niepozgdanych (OR: 23,72; 95% CI: 13,37-45,15), stosowanie octanu
abirateronu z nieznacznie zwigkszong czestoscig wystepowania cigzkich zdarzen
niepozadanych (OR: 1,42; 95% CI: 1,10-1,83), a w przypadku pozostatych terapii bez
istotnego wzrostu czestosci wystepowania SAE.

Wykazano, ze leczenie octanem abirateronu i apalutamidem w skojarzeniu z ADT, moze
zapewni¢ najwigksze korzysci w zakresie OS przy stosunkowo niskim ryzyku wystapienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych wsréd chorych z mCSPC. Zwrécono takze uwage, ze
enzalutamid wydaje sie by¢ zwigzany z najwyzsza korzyscig w zakresie rPFS, konieczna jest
dtuzsza obserwacja w celu zbadania korzysci dotyczacych catkowitego przezycia zwigzanego

ze stosowaniem enzalutamidu.

Wenzel 2021

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
systemowych w mHSCP
na podstawie badan RCT,

w tym ocena OS w
subpopulacji chorych matg
i duzg objetoscig choroby.

Do metaanalizy wigczono 7 badan RTC. Pierwsza czes¢ analizy skladata sie z 7 badan, w
ktorych tgcznie brato udziat 6 639 chorych, a druga czes¢ analizy uwzgledniata 5 badan, w
ktorych tgcznie uczestniczyto 4 462 chorych.

Pierwsza cze$¢ analizy wykonano w oparciu o standardowg NMA. Na podstawie wynikow
analizy stwierdzono, ze w przypadku chorych z o duzej objetosci choroby najskuteczniejszg
terapig jest octan abirateronu, natomiast w przypadku chorych z matg objetoscig choroby
najlepszy okazat sie enzalutamid.

W drugiej czesci analizy poréwnywano mediany OS. Najdtuzszg mediane OS uzyskano dla
octanu abirateronu (50,1 mies.), a dla DOC 45,9 mies. oraz ADT w monoterapii 34,0 mies.
Mediana OS wsréd chorych z matg objetoscig choroby leczonych DOC wyniosta 69,5 mies. w
poréwnaniu z 67,7 mies. dla chorych stosujgcych ADT w monoterapii.

Autorzy podkreslili, ze wyniki standardowej NMA mogty zawyzy¢ skutecznosci leczenia,
zamiast skupia¢ sie na medianie czasu trwania OS, co moze stanowi¢ wazniejszy kliniczny
punkt koncowy. Zwrécono uwage, ze wyniki NMA roznig sie od przedstawionych w publ kacji
Sathianathen 2020, w ktérym enzalutamid zajat pierwsze miejsce zaréwno pod wzgledem
mHSPC o duzej, jak i matej objetosci choroby. Réznice w rankingach wynikéw w poréwnaniu
z poprzednimi NMA moga by¢ bezposrednio zwigzane z dojrzatoscig danych i czasem

trwania obserwaciji.

Chen 2020

Poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa obecnie

stosowanych terapii
skojarzonych u chorych
na mHSPC i okreslenie
optymalnego leczenia w
tej populaciji.

Do metaanalizy wigczono 16 badan RCT.

W publikacji wykazano, ze stosowanie terapii ADT w skojarzeniu z docetakselem, octanem
abirateronu, enzalutamidem lub apalutamidem wigzato sie ze znacznym wydtuzeniem FFS i
OS w poréwnaniu z ADT w monoterapii u chorych na mHSCP. Jako najbardziej skuteczne
terapie wskazano octan abirateronu i enzalutamid.

Terapia enzalutamidem w skojarzeniu z ADT wigzata si¢ z istotnie statystycznie wyzsza
skutecznoscig w poréwnaniu z ADT w monoterapii w odniesieniu do OS (HR = 0,65, 95% CI
=0,43; 0,98). Ponad to, dla przezycia wolnego od niepowodzenia leczenia (FFS, ang. failure
free survival) enzalutamid w skojarzeniu z ADT réwniez wykazat znaczng korzys¢ w

poréwnaniu z ADT w monoterapii (HR = 0,36, 95% CI = 0,30; 0,44).
Stwierdzono, ze najskuteczniejszymi w odniesieniu do OS s3 terapie oparte na ADT w
potgczeniu z octanem abirateronu, enzalutamidem lub apalutamidem. Prawdopodobienstwo,

ze dana terapia bedzie najskuteczniejsza, okreslone na podstawie pola powierzchni pod
skumulowang krzywa rankingujaca (SUCRA, ang. surface under the cumulative ranking
curve).

Prawdopodobienstwo to dla octanu abirateronu, enzalutamidu i apalutamidu w odniesieniu do
OS wyniosto odpowiednio 80%, 79% i 79%, natomiast prawdopodobienstwo bycia najlepszg
opcja terapeutyczng PRF (ang. probability of ranking first) wyniosto kolejno 21%, 32% i 37%.
W przypadku FFS, najskuteczniejsze okazaly sie terapie oparte na ADT w potaczeniu z
octanem abirateronu lub enzalutamidem z prawdopodobienstwem odpowiednio 92% i 93% w
SUCRA oraz 42% i 54% w PRF.
Wyn ki wskazujg, ze sposréd poréwnywanych terapii, enzalutamid w potgczeniu z ADT
charakteryzowat sie najnizszym ryzykiem wystgpienia gorgczki neutropenicznej i zwigkszenia
aktywnosci AIAT.
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Badanie

Cel przegladu

Whioski

Di Nunno
2020

Ocena toksycznosci
metod leczenia, korzysci
w zakresie przezycia i
PFS u wszystkich chorych
oraz korzysci w zakresie
przezycia u chorych z
okreslonymi cechami
klinicznymi/patologicznym.

Do metaanalizy wigczono 8 badan RCT, uwzgledniajgc dane pochodzace od 9987 chorych.
W publ kacji wykazano, ze stosowanie docetakselu, abirateronu z prednizonem,
nowoczesnych antyandrogendw (NA) (enzalutamid lub apalutamid) spowodowato poprawe
OS i rPFS.

W analizach, ktére zebrano wykazano, ze podawanie enzalutamidu spowodowato znaczng
poprawe bPFS, chociaz heterogenicznos¢ badan byta statystycznie istotna (1>=92,38%,
p<0,0003).

Zwigkszone ryzyko wystgpienia toksycznosci sercowo-naczyniowej wysokiego stopnia byto
wyraznie zwigzane z leczeniem abirateronem podawanym w skojarzeniu z prednizonem,
podczas gdy ryzyko wystgpienia nadcisnienia nie byto istotne statystycznie u chorych
otrzymujgcych apalutamid lub enzalutamid.

Warto$¢ parametru RR dla czestosci wystepowania napadéw/zawrotéw glowy, upadkow,
bolow stawow i obrzekdéw wynikajgcych ze stosowania enzalutamidu/apalutamidu nie byta
istotna statystycznie.

U chorych z przerzutami do narzadéw trzewnych nie obserwowano korzysci zwigzanych z
przezyciem podczas stosowania androgenow nowej generacji (enzalutamidu, apalutamidu).
Ogdlnie enzalutamid okreslono jako skuteczng terapie u chorych z duzg objetoscig choroby.

Marchioni
2020

Analiza wynikéw badan
RCT, dotyczacych
leczenia I. linii chorych na
HSCP.

Do metaanalizy wigczono 13 badan RCT.

Metaanaliza nie wykazata istotnej statystycznie przewagi terapii ukierunkowanych na szlak
receptora androgenowego (AR) w skojarzeniu z ADT w poréwnaniu z docetakselem w
odniesieniu do OS.

Autorzy publikacji wskazali, ze pomimo braku istotnosci statystycznej, wszystkie nowe terapie
ukierunkowane na szlak AR (octan abirateronu, apalutamid i enzalutamid) wykazaty korzys¢
w odniesieniu do OS w poréwnaniu z docetakselem, z ok. 10% redukcjg ryzyka zgonu
(zakres wartosci HR: od 0,89 do 0,90).

Ponadto stosowanie octanu abirateronu, enzalutamidu i apalutamidu wigzato sie z istotnym
statystycznie mniejszym ryzykiem progresji choroby niz leczenie docetakselem. Wartos¢
parametru HR miescita si¢ w zakresie od 0,61 do 0,74, co Swiadczy o redukcji ryzyka
progresji choroby o 26% do 39%.

Analiza wykazata mniejszg czesto$¢ wystepowania AE u chorych leczonych apalutamidem i
enzalutamidem w poréwnaniu z docetakselem, a takze podobna czegstos¢ wystgpowania AE
w poréwnaniu z ADT. Ponadto w przypadku apalutamidu i enzalutamidu w poréwnaniu z
docetakselem stwierdzono istotnie statystycznie, znacznie nizsze ryzyko wystgpienia AE o
wysokim stopniu nasilenia.

W leczeniu pierwszej linii chorych na mHSPC octan abirateronu, apalutamid i enzalutamid
odpowiadajg za zblizony efekt terapeutyczny.

Autorzy przegladu wskazali rownoczes$nie na niezaspokojong potrzebe zrozumienia
mechanizmu molekularnego dot. rozwoju stanu opornosci na kastracje i progresji choroby, a
takze wiedzy na temat szlakdw genetycznych zwigzanych z tymi zdarzeniami.

Pyrgidis
2020

Ocena zdarzen
niepozgdanych
dotyczacych uktadu
endokrynnego oraz
metabolizmu, zwigzanych
ze stosowaniem leczenia

Stosowanie substancji celowanych w os receptoréw androgenowych (ARAT) zwigksza czas
przezycia wolnego od progresji choroby oraz wolnego od przerzutéw, obarczone jest jednak
ryzykiem zwigzanym z wystgpieniem dziatan niepozadanych dotyczacych funkcjonowania
uktadu endokrynnego oraz metabolizmu.

Wykazano, ze leczenie octanem abirateronu prowadzi do zahamowania aktywnosci reniny z
powodu zmniejszonej produkcji glukokortykoidéw, kompensacyjnego wzrostu hormonu
adrenokortykotropowego (ACTH), a co za tym idzie nadmiaru mineralokortykoidéw,
wystgpienia hipokalemii, nadcisnienia, zwiekszenia ilosci ptyndw w organizmie. Wigze sie
réwniez z podwyzszonymi wynikami enzymow watrobowych, hepatotoksycznoscig oraz
zaburzeniami czynnosci watroby. Ze wzgledu na mniej korzystny profil bezpieczenstwa
sercowo-naczyniowego abirateron nie powinien by¢ stosowany u chorych z zastoinowg
niewydolnoscig serca.

Sathianathen
2020

wykorzystujacego Najczestszymi endokrynologicznymi dziataniami niepozgadanymi dotyczgcymi enzalutamidu
substancje celowane w 0$ sg nadcisnienie i utrata masy ciata. Terapia enzalutamidem moze zwigkszac ryzyko
receptoréw wystgpienia ztaman na skutek upadku ws$réd starszych chorych.

androgenowych. Dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem apalutamidu obejmujg niedoczynnos¢

tarczycy, nadcisnienie utrate masy ciata oraz wystepowanie zmian skérnych najczesciej w

postaci zmian plamkowych lub plamkowo-grudkowych.
Enzalutamid i apalutamid wykazujg wyzszy stopien zdarzen iepozadanych strony
os$rodkowego uktadu nerwowego, takich jak upadki.
Terapig obarczong najmniejszym prawdopodobienstwem wywotania zaburzen dotyczacych
metabolizmu oraz uktadu endokrynnego wydaje sie by¢ darolutamid.

Charakterystyka i

poréwnanie skutecznosci
terapii skojarzonych
stosowanych w leczeniu
przerzutowego,
hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego.
Oceniano OS i czas bez
progresji choroby.
Dodatkowo dla oceny OS
przeprowadzono analize

Do analizy wigczono 7 badan randomizowanych.

Wykazano, ze terapia skojarzona obejmujgca ADT i ktérgkolwiek z analizowanych substanc;ji
(docetaksel, octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid) znaczgco wydtuza czas przezycia
catkowitego w poréwnaniu do ADT stosowanego w monoterapii. Nie odnotowano znaczgcych
réznic pomiedzy skutecznoscig poszczegolnych terapii, jednakze stwierdzono istnienie
niewielkich odmiennosci, ktére mogg by¢ wykorzystywane przy doborze optymalnej dla
konkretnego chorego formy leczenia. Wykazano istnienie trendu w kierunku przewagi ENZ
nad pozostatymi interwencjami (najnizszy catkowity HR w poréwnaniu z ADT w monoterapii
(HR=0,53, 95% ClI: 0,37; 0,75)). Heterogenicznos¢ badan oceniono jako niskg (1?=0%).

W grupie chorych z niskg objetoscig choroby tylko ENZ wykazat istotng przewage nad ADT w
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Badanie

Cel przegladu

Whioski

w subpopulacjach
zroéznicowanych pod
katem objetosci choroby.

zakresie wydiuzenia czasu przezycia (OS) (HR=0,38, 95% CI: 0,20; 0,68). Wykazano takze
istotng statystycznie przewage ENZ nad DOC (HR=0,38, 95% CI: 0,19; 0,72).
Heterogenicznos¢ oceniono jako niskg (12=8%).

W grupie chorych z wysokg objetoscig choroby wszystkie cztery analizowane interwencje
wykazaty przewage nad ADT, zadna nie wykazata wyzszosci nad pozostatymi.
Heterogenicznos¢ oceniono jako niskg (12=1%).

Analiza czasu bez progresji choroby wskazata na przewage wszystkich czterech interwenc;ji
nad ADT. ABI i ENZ wykazaty poréwnywalng skuteczno$¢ oraz przewage nad DOC i APA.
Heterogenicznos¢ oceniono jako niskg (12=4%).

Wang 2020

Poréwnanie terapii
skojarzonych miejscowych
i ogolnoustrojowych
(ADT+ABI+prednizolon/
ADT+APA/ ADT+DOC/
ADT+ENZ/ ADT+RT/ ADT
w monoterapii) w celu
identyfikacji optymalnego
sposobu leczenia
wplywajgcego na
wydtuzenie przezycia i
poprawe jako$ci zycia
mezczyzn chorych na
przerzutowego,
hormonowrazliwego raka
prostaty. Dodatkowo
przeprowadzono analizg
w subpopulacjach chorych
zréznicowanych pod
wzgledem objetosci
choroby oraz wyniku w
skali Gleasona.

Do metaanalizy wigczono 10 badan RCT, uwzgledniajgc dane pochodzace od 11 194
chorych.

Terapia skojarzona w postaci RT+ADT wykazata przewage nad ADT w monoterapii w
zakresie przezycia catkowitego (HR=0,96, 95% CI: 0,85; 1,1) oraz wykazata istotng
statystycznie korzy$¢ dotyczacg catkowitego przezycia w subpopulacji chorych z niskg
objetoscig choroby (HR=0,68, 95% CI: 0,54; 0,87).

WSsréd chorych z wysokg objetoscig choroby wszystkie poréwnywane terapie skojarzone
wykazaly statystycznie istotng przewage nad ADT w monoterapii w zakresie czasu przezycia
oraz odpowiedzi PSA, natomiast ADT+RT nie wykazaty przewagi w tym zakresie (HR=1,1
95% CI: 0,92; 1,2) W subpopulacji mezczyzn z niskg objetoscig choroby istotng statystycznie
przewage obserwowano w przypadku ENZ+ADT (HR=0,38, 95% CI: 0,21; 0,69).

W podgrupie chorych z wynikiem w skali Gleasona <8 wszystkie terapie skojarzone wykazaty
wyzszos$¢ nad monoterapig ADT, natomiast statystycznie istotng przewage obserwowano
jedynie dla ADT+APA (HR=0,56, 95% CI: 0,33; 0,95) i ADT+DOC (HR=0,71, 95% CI: 0,54;
0,92).

Wsrdd chorych z wyn kiem w skali Gleasona =8 monoterapia ADT byta mniej skuteczna niz
terapie skojarzone pod kgtem analizowanych punktéw koricowych, nie wykazano jednak
réznic istotnych statystycznie.

Analiza rankingowa poréwnywanych terapii wskazata jako leczenie optymalne terapig
ADT+ENZ, jednakze przewaga ta nie byfa statystycznie istotna.

Wszystkie rodzaje analizowanych terapii skojarzonych wykazaty takze wyzszo$¢ nad
monoterapig ADT w czynnikach wptywajgcych na jakos¢ zycia chorego, takich jak czas do
wystgpienia zdarzen kostnych i progresja bolu.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce enzalutamidu (Xtandi) w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn.

Poréwnywane interwencje
Populacja ogélna

= enzalutamid (ENZ) vs terapia deprywacjg androgendéw (ADT): goserelina, leuprorelina, tryptorelina,
degareliks

= enzalutamid (ENZ) vs docetaksel (DOC)
Populacja z chorobg o matej objetosci (ang. low volume)
= enzalutamid (ENZ) vs radioterapia (RT)

W analizie przyjeto, ze 100% chorych w czasie leczenia ENZ, DOC, RT kontynuowato bedzie leczenie ADT
jedng z nastepujgcych substancji czynnych: goserelina, leuprorelina, triptorelina lub degareliks.

Perspektywa
Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy:
= podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,

= wspodlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent).

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci (CUA) oraz dodatkowo analiza kosztow-efektywnosci (CEA).
Modelowanie

Whnioskodawca wykorzystat niejednorodny model Markowa, dostosowany do warunkéw polskich w celu
poroéwnania bezposredniego dla ENZ wzgledem ADT oraz w celu poréwnania posredniego dla ENZ wzgledem
DOC a takze RT w oparciu o wyniki metaanalizy sieciowej, w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn.

Zatozono, ze prawdopodobienstwo progresji choroby oraz prawdopodobienstwo $mierci chorego nie s3g state
w czasie. W modelu niejednorodnym, macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu
jaki minat od rozpoczecia leczenia chorego.

Konstrukcja modelu

W analizie uwzgledniono trzy stany zdrowia:

= przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS)

= progresja choroby, w ramach ktdrej rozwazano 3 podstany:
v' PD1 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego przed zastosowaniem chemioterapii
v' PD2 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego w trakcie chemioterapii

v" PD3 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego po zastosowaniu chemioterapii
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= zgon (ZGON)

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach miesiecznych (co odpowiada dtugosci jednego cyklu
podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia) w horyzoncie dozywotnim. Zdarzenia, takie jak
progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza koncem cyklu.

W modelu zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego
cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na uwzglednieniu
kosztu i jakosci zycia dla obliczonej $redniej. Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami zaprezentowano
ponizej.

Rysunek 8. Schemat modelu.
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Stanem poczatkowym jest stan rPFS, w ktérym chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresji
choroby (woéwczas pacjent przechodzi do stanu PD) lub do $mierci (wéwczas pacjent przechodzi do stanu
ZGON). W stanie rPFS chorzy leczeni sg za pomocg ENZ, ADT, DOC lub RT. Stan PD jest stanem przejSciowy,
do ktérego chory moze trafic ze stanu rPFS, W ramach modelu zatozono, iz progresja choroby jest
nieodwracalna, a chorzy po progresji choroby nie mogg powrdci¢ do stanu rPFS. W stanie PD choroba moze
zosta¢ spowolniona, jednak nie moze cofnieta do poprzedniego stanu.

Stan PD podzielony jest na 3 dodatkowe stany.

Stan ZGON jest stanem koncowym w modelu, do kiérego moga przejs¢ chorzy ze wszystkich innych stanow (ze
stanow rPFS oraz PD).
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Horyzont czasowy analizy

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

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Wyniki skutecznosci dla poréwnania bezposredniego ENZ+ADT vs ADT przedstawiono na podstawie
metaanalizy wynikow badan ARCHES, ENZAMET i Vaishampayan 2021. Wyniki skutecznosci dla poréwnania
posredniego ENZ+ADT vs DOC+ADT w populacji ogdlnej przedstawiono na podstawie metaanalizy wynikéw
NMA. Wyniki skutecznosci dla poréwnania posredniego ENZ+ADT vs RT+ADT przeprowadzono jedynie
w populacji z matg objetoscia choroby (LV) i przedstawiono na podstawie metaanalizy wynikow NMA.
Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AE Wnioskodawcy w rozdz. 5. oraz w AKL w rozdz. 4.2.1.1 niniejszego
opracowania.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie jakos¢ zycia chorych oceniono za pomocg kwestionariusza oceny jakosci zycia EQ-5D. Uzytecznos¢
poszczegolnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie badan: ARCHES oraz
AFFIRM. Dane uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 66. Uzytecznosci w analizie podstawowej w populacji ogéinej.

Stan w modelu Analiza podstawowa Zrédto

Populacja ogélna

mHSPC

PD1

PD2 Publikacja ARCHES i AFFIRM

PD3

End of life

PD1 - stan przed zastosowaniem chemioterapii; PD2 — stan w trakcie chemioterapii; PD3 — stan po zastosowaniu chemioterapii

W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci przedstawione w publikacjach: Murasawa 2019, Lloyd 2015,
Farkkila 2013, Wolff 2012, i Sandblom 2004 oraz z badania ARCHES i PREVAIL. Utworzono 3 zestawy danych
wejsciowych odnos$nie jakosci zycia na podstawie publikacji (zestaw 1 na podstawie badan Murasawa 2019
i Farkkila 2013, zestaw 2 na podstawie badan Wolff 2012, ARCHES i PREVAIL, oraz zestaw 3 na podstawie
badan Lloyd 2015 i Sandblom 2004). W analizie wrazliwosci dane odnos$nie jakosci zycia dla populacji ,high
oraz low volume” przyjeto na podstawie badania ARCHES i AFFIRM. W ramach analizy wrazliwo$ci testowano
wariant modelu bez uwzgledniania obnizonej jakosci zycia w stanie ,end of life” czyli schytkowej fazy choroby.
W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia chorych. Dane uwzglednione
w analizie wrazliwo$ci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 67. Uzytecznosci w analizie wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci

Populacja ogélna

Stan w modelu Zestaw 1: Vigﬁ&%fé Zestaw 3: Populacja Y Populacja )
Murasawa 2019 i = Lloyd 2015 i »high volume »low volume
Farkkila 2013 PREVAIL Sandblom 2004

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 71/130




Xtandi (enzalutamid) 0T.4231.10.2022

PD1 - stan przed zastosowaniem chemioterapii; PD2 — stan w trakcie chemioterapii; PD3 — stan po zastosowaniu chemioterapii
Dyskontowanie

W analizie podstawowej wykorzystano stopy dyskontowe: 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw, zas w analizie
wrazliwosci wykorzystano dodatkowo stopy 0% dla kosztéw i 0% dla efektdw zdrowotnych oraz stopy 5% dla
kosztow i 5% dla efektéw zdrowotnych.

Uwzglednione koszty

W celu przedstawienia catkowitych kosztow leczenia pacjentow z hormonowrazliwym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami, w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej:

= Kkoszty lekow;

= koszty kolejnych linii leczenia;

= Kkoszty leczenia wspomagajgcego;

= koszty monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia;
= koszty opieki paliatywnej i terminalnej;

= Kkoszty zdarzeh zwigzanych z uktadem kostnym;

= koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Powyzsze kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne.

Koszty lekéw

Do obliczenia kosztu stosowania lekéw okreslono zuzycie zasobdéw (dawkowanie) oraz ceny jednostkowe
lekow.

W analizie przyjeto, ze 100% pacjentéw w czasie stosowania ENZ, DOC, RT bedzie kontynuowato leczenie
jedna z nastepujgcych substancji czynnych: goserelina, leuprorelina, triptorelina lub degareliks.

Tabela 68. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej.

Substancja Srednia dzienna dawka leku (mg) Zrédto
enzalutamid 160 ChPL Xtandi
- ChPL Reseligo, ChPL Xanderla, ChPL Zoladex, ChPL
goserelina 0,13
. Zoladex LA,
deprywacja leuprorelina indywidualne dawkowanie ChPL Eligard, ChPL Leuprostin
androgenowa - - - -
triptorelina 0,12 ChPL Diphereline SR
degareliks 2,70 WHO degarel ks
docetaksel 7,18 NICE 2006*

Zrédto: AE Whnioskodawcy rozdz. 8.1.1; * Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? we wlewie raz na 3 tygodnie (maksymalnie
10 cykli 21-dniowych).

Enzalatumid

Tabela 69. Cena Xtandi (enzalutamidum), zt

Substancja czynna,
nazwa postac i dawka leku, zawartos¢
opakowania

Xtandi (enzalutamidum), 13 961,81
Kapsuiki/tabletki, 40 mg

112 kapsutek/tabletek

12 312,00 13 296,96

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.1.2

Deprywacja androgenowa

Goserelina, leuprorelina, triptorelina lub degareliks sg obecnie finansowane w aptece na recepte i wydawane
Swiadczeniobiorcy za odpfatnoscig ryczaitows.
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Tabela 70. Ceny lekéw

- deprywacja androgenowa, zt.

0T.4231.10.2022

Urzedowa Cena Cena Wysokos¢é
Substancja czynna Nazwa postac¢ i dawka cen:zb tu hurtowa detaliczna limitu
y brutto finansowania
129.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - analogi hormonu uwalniajgcego gonadotroping
Goserelinum Reseligo, implant w amp.-strz., 10.8 mg 477,36 501,23 525,64 525,6
Goserelinum Reseligo, implant w amp.-strz., 3.6 mg 151,2 158,76 175,2 175,2
Goserelinum Xanderla, implant w amp.-strz., 3.6 mg 151,2 158,76 175,2 175,2
Goserelinum Xanderla LA, implant w amp.-strz., 10.8 mg 453,6 476,28 500,69 500,69
Goserelinum Zoladex, implant podskérny, 3.6 mg 232,2 243,81 260,25 175,2
Goserelinum Zoladex LA, implant podskérny, 10.8 mg 773,63 812,31 836,72 525,6
Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do
Leuprorelinum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 22.5 598,18 628,09 653,34 563,14
mg
Leuprorelinum Eligard 45 mg, proszek i rozpuszczalnk do| ;58 54 118517 1223,19 1126,29
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 45 mg
Leuprorelinum Eligard 7,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do 255,73 268,52 285,27 187,71
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 7.5 mg
Leuprorelinum Leuprostin, implant, 3.6 mg 190,08 199,58 216,33 187,71
Leuprorelinum Leuprostin, implant, 5 mg 517,21 543,07 568,33 563,14
Diphereline SR 11,25 mg, proszek i
Triptorelinum rozpuszczalnk do sporzadzania zawiesiny o 559,44 587,41 612,67 563,14
przedtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan,
11.25 mg
Diphereline SR 3,75, proszek i rozpuszczalnik
Triptorelinum do sporzadzania zawiesiny o przediuzonym 270,00 283,50 299,94 175,20
uwalnianiu do wstrzykiwan, 3.75 mg
237.0, Leki przeciwnowotworowe - antagonisci hormonoéw i leki zblizone - degareliks
. Firmagon, proszek i rozpuszczaink do
Degareliks sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 120 mg 1496,29 1571,1 1619,24 1619,24
. Firmagon, proszek i rozpuszczaink do
Degareliks sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 80 mg 498,71 523,65 549,24 549,24

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.1.2.; *na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20.08.2021 r.

Docetaksel

W analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji

onkologicznej zwigzanej

z chemioterapig

u dorostych

(zakwaterowanie), ktorej wysokosé oszacowano na 557 zt zgodnie z Zarzagdzeniem chemioterapia.

Tabela 71. Koszt docetakselu, zt.

Substancja czynna

Koszt 1 mg

Koszt dzienny

Zrédio

Docetaksel

0,78

5,59

komun kat DGL*

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.1.2; Komunikat DGL https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/lkomunikat-dgl,8062.html

(dostep 05.05.2022 r.)
Radioterapia

Koszt radioterapii oszacowano na podstawie wycen kosztowych z Zarzgdzenia leczenie szpitalne. Zatozono, ze
sredni koszt stosowania radioterapii bedzie Srednig kosztu ze Swiadczen teleradioterapii i brachyterapii.
Szczegotowe zestawienie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 72. Koszt radioterapii, zt.

x % . Koszt
A . At . Wartos¢ Sredni koszt : - Koszt o o
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa teleradioterapii tetl)erad|oterap.|_| / radioterapii Zrédio
rachyterapii
5.07.01.0000011 Teleradioterapia 17 468,00
Teleradioterapia 3D z
5.07.01.0000012 modulacjg 16 389,00
intensywno$ci dawki )
Teleradioterapia 3D — 16 252,00 16 252,00 Zarzadzenia
niekoplanarna z 15 784,00 leczenie
5.07.01.0000013 monitoringiem 14 899,00 szpitalne
tomograficznym (3D-
CRT)
5.07.01.0000061 | Brechyterapiasbireal | 53609 n/d 15 316,00
Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.1.2.
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Koszt lekéw w kolejnych liniach leczenia

Tabela 73. Odsetki stosowanych terapii w kolejnych liniach leczenia uwzglednionych w modelu

Zrédio: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.2;

Dawkowanie abirateronu wynosi 1000 mg podawane raz na dobe zgodnie z zapisami Programu lekowego
leczenia raka gruczotu krokowego. Dawka produktu leczniczego Xofigo (rad-223) to 55 kBq na kg masy ciata,
podawane w odstepach 4-tygodniowych w 6 wstrzyknieciach.

Dawkowanie produktu leczniczego Xofigo to 55 kBq na kg masy ciata, podawane w odstepach 4-tygodniowych
w 6 wstrzyknieciach.

Dawkowanie bikalutamidu przyjeto zgodnie z zapisami ChPL Bicalutamide Polpharma, tj. 50 mg dziennie,
a jego koszt wynosi 0,02 zt za 1 mg na podstawie wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 74. Charakterystyka kosztowa abirateronu i radu-223, zt

Substancja - Zawartos¢ Urzedowa Cena hurtowa | Wysokos¢ limitu
Nazwa postac i dawka leku : 4 .
czynna opakowania cena zbytu brutto finansowania
Abirateron* Zytiga, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 13 392,00 14 061,60 14 061,60
Rad-223* Xofigo, roztwér do wstrzykiwan, 1100 kBg/mL 1 fiol. 6 ml 20 335,32 21 352,09 21 352,09

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.2.; *na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20.08.2021 r.

Koszt leczenia wspomagajaceqo

Odsetki chorych stosujgcych leczenie wspomagajgce okredlono na podstawie publikacji z NICE 2021a.
Doktadne zestawienie tych odsetkéw przedstawiono w tabeli ponizej. Dawkowanie lekéw w ramach leczenia
wspomagajgcego oraz koszt lekow stosowanych w ramach terapii BSC przedstawiono w AE Whioskodawcy
w rozdz. 8.3.1.1.

Tabela 75. Odsetki chorych stosujacych leki, Swiadczenia w ramach leczenia wspomagajacego oraz miesieczne koszty leczenia
wspomagajacego w zaleznosci od etapu terapii chorego, w perspektywie NFZ, zt

Odsetki chorych w ramach leczenia wspomagajacego Koszt
Rodzaj terapii
ADT* ENZ* DOC* RT ABI* | Rad-223+ | BSC dzienny w eyl
(ADT) mies.
ADT - 100% 100% 100% 100% 100% 100% 6,39 194,64
=g 8% 9% 100% 100% 9% 100% 0% 0,00 0,00
przeC|Wh|stam|nowe
Bl TSRO FE | 5% 100% | 100% 5% 100% 0% 0,04 1,35
(ranitydyna)
Leki przeciwwymiotne o o o o o o o
(ondansetron) 6% 5% 100% 100% 5% 100% 0% 1,35 40,95
Korytkosteroidy o o o o o o o
(prednizon) 4% 4% 100% 100% 100% 100% 0% 0,59 18,02
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Rodzaj terapii Odsetki chorych w ramach leczenia wspomagajacego Koszt
G-CSF(filgrastim) 0% 0% 25% 25% 0% 25% 0% 39,27 1195,17
ElEE T (7S 4% 4% 47% 47% 4% 47% 0% 4,48 136,47

zoledronowy)

Koszt miesieczny w
zaleznosci od etapu 12,50 203,39 618,17 618,17 220,74 618,17 194,64 - -
terapii, zt

Zrodio: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.3.; * NICE 2021a; skroty: G-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte
colony-stimulating factor);

Koszt monitorowania zwigzanego ze stanem choroby

W ramach kazdego ze standw takich jak: leczenie ENZ; leczenie ADT (w stanie mHSPC i po progresji); leczenie
ABI; leczenie DOC; leczenie RT; leczenie Rad-223, mozliwe bylo stosowanie ponizszych $wiadczen:
diagnostyka w programie lekowym/ocena skutecznosci chemioterapii; wizyta ambulatoryjna; wizyta pielegniarki;
tomografia komputerowa; rezonans magnetyczny; elektrokardiogram; ultradzwieki; scyntygrafia catego ciata
(uktad kostny); morfologia krwi; préby watrobowe; badania funkcjonowania nerek; badanie poziomu PSA.
Czestos¢ i odsetek chorych stosujgcych powyzsze $wiadczenia w poszczegdlnych stanach choroby pochodzg

z raportu NICE 2021a. Wycene poszczegdlnych swiadczenh przedstawiono w AE Wnioskodawcy w rozdz. 8.4.

Tabela 76. Koszty monitorowania, zt

Swiadczenie Koszt Swiadczenie Zarzadzenie
Dlagnostyk_a w ENZ, ABI oraz Rad-223 2 758,08 ) ' Zarzadzenie programy
programie (roczny) Diagnostyka w Programie lekowym lekowe
lekowym/ocena 1 622 40 leczenia opornego na kastracje raka
skutecznosci DOC (rocz’n ) gruczotu krokowego Zarzadzenie chemioterapia
chemioterapii y
Przyjecie pacjenta w trybie .
Wizyta ambulatoryjna 108,16 ambulatoryjnym zwigzane z Zarzadzlzrllprgogramy
wykonaniem programu
8 . } Przyjecie pacjenta potgczone z )
Wizyta ambulatoryjna Rad-223 600,00 podaniem dichlorku radu Ra-223
. . N Koszt wizyty pokryty jest przez )
Wizyta pielegniarki 0,00 osrodek wysylajacy
TK: badanie innej okolicy . )
Tomografia komputerowa 415,00 anatomicznej bez i ze Zarzqdzeme ampulatoryjna
S opieka specjalistyczna
wzmocnieniem kontrastowym
MR badanie jednej okolicy
Rezonans magnetyczny 746,00 anatomicznej innej niz odc_lne_k Zarzqdzenle ambulatoryjna
kregostupa bez i ze wzmocnieniem opieka specjalistyczna
_ kontrastowym
W44 Swiadczenie pierwszorazowe
. 5-go typu (procedura 89.522 Zarzadzenie ambulatoryjna
Sl 80,00 Elektrokardiogram z 12 lub wiecej opieka specjalistyczna
odprowadzeniami (z opisem)
Zarzadzenie rehabilitacja
Ultradzwieki 3,93 Ultradzwieki miejscowe oraz Informator o umowach
NFZ
) . Ambulatoryjna opieka .
Scyntygrafia catego ciata (uktad kostny) 388,00 ' specjalistyczna Zarzadzenie Prezesa NFZ
Morfologia krwi 44,00 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1- Zarzqdzenle amt_)ulatoryjna
go typu opieka specjalistyczna
Proby watrobowe 75.00 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2- | Zarzadzenie ambulatoryjna
Badania funkcjonowania nerek ' go typu opieka specjalistyczna
. . W11 Swiadczenie specjalistyczne 1- | Zarzadzenie ambulatoryjna
Badanie poziomu PSA 44,00 g0 typu opieka specialistyczna

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.4; * ocena skuteczno$ci chemioterapii bedzie wykonywana $rednio raz na dwa miesigce.

W analizie podstawowej przyjeto zatozenie, ze wszystkie niezbedne swiadczenia w przypadku ENZ, ABI,
Rad-223 oraz DOC bedg rozliczane w ramach ryczattu diagnostyki programu lekowego oraz ryczattu oceny
skutecznosci chemioterapii, natomiast w przypadku ADT oraz radioterapii bedg rozliczane w oparciu o dane
dotyczgce monitorowania z badan.

Tabela 77. Miesigczne koszty monitorowania chorych zwigzane ze stanem choroby, zt

Stany Koszt monitorowania w cyklu (miesiecznym)
Leczenie ADT w stanie mHSPC 234,88
Leczenie ADT po progresji 252,79
Leczenie BSC 252,79
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Leczenie ENZ w stanie mHSPC 229,84
Leczenie ENZ po progres;ji 229,84
Leczenie ABI 229,84
Leczenie DOC 942,52
Leczenie RT 512,83
Leczenie Rad-223 229,84

Zrédio: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.4.

Koszty opieki paliatywnej i terminalnej

W analizie dzienny koszt opieki paliatywnej oszacowano na 443,08 zt. W analizie przyjeto, ze chorzy przez
ostatnie 3 miesigce zycia bedg otrzymywaé opieke terminalng zwigzang z zaawansowanym stanem ich
choroby. Swiadczenia z zakresu opieki terminalnej i hospicyjnej wyceniono zgodnie z Zarzadzeniem opieka
paliatywna i hospicyjna. Koszt opieki terminalnej przedstawiono w AE Wnioskodawcy w rozdz. 8.5.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych oszacowano na podstawie badania ARCHES oraz badan
uwzglednianych w kolejnych liniach leczenia. W analizie koszt zwigzany z dziataniem niepozgdanym rozliczono
w ramach $wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu. Natomiast niezaleznie wyceniono dziatania
niepozgdane zwigzane z powiktaniami kostnymi - SRE (ang. skeletal-related events).

W analizie uwzgledniono spadek jakosci zycia towarzyszacy wystgpieniu konkretnych zdarzen niepozadanych,
a wartosci wraz z zatozeniami przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym (AE Wnioskodawcy rozdz. 8.6.5)

Tabela 78. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych z perspektywy NFZ, zt

Swiadczenie Sredni koszt Zrédto
Zarzadzenie leczenie szpitalne;
ReelpiiEl Gl 8 549,08 teleradziﬁigfae;;‘iig: nz:tc?goi/;saa;cj)ezrc‘)tsét\g’fg rgg‘l/r:icirzyma
terapie radioizotopowg
Operacja kosci 7 341,83 Zarzadzenia leczenie szpitalne
Zespot ucisku rdzenia kregowego 8 497,25 Publikacja Gajewski 2018, Milecki 2011
Patologiczne ztamania kosci 7 341,83 -

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.6; * ocena skuteczno$ci chemioterapii bedzie wykonywana $rednio raz na dwa miesigce

Tabela 79. Srednie koszty dziatan niepozadanych i SRE uwzglednione w poszczegélnych stanach z perspektywy NFZ, zt

Stany Koszt monitorowania w cyklu (miesiecznym)
mHSPC 75,00
Po progresji 75,00

SRE mHSPC-PD1

(ENZ, DOC, RT, ABI, Rad-223) 8238,48
SRE mHSPC-PD1

e 8314,22

SRE PD2-PD3 8 352,71

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.6.; SRE - dziatania niepozadane zwigzane z powiktaniami kostnymi (ang. skeletal-related events).
Podsumowanie

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne, z perspektywy pfatnika publicznego oraz
z perspektywy wspolnej przedstawiono w AE Wnioskodawcy w rodz. 8.7.

Tabela 80. Koszty stosowania poréownywanych technologii z perspektywy NFZ, zt
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Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 8.7.
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 81. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy NFZ (ENZ+ADT vs ADT)

Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 10.1; skréty: ADT - terapia deprywacji androgenéw; ENZ — enzalutamid; LY - lata zycia; QALY - lata zycia
skorygowane o jakosé; ICUR - inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci; * koszt podania lekéw i monitowania, koszt leczenia wspomagajgcego, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt zdarzen
zwigzanych z uktadem kostnym, koszt opieki terminalne;j.
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Tabela 82. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy NFZ (ENZ+ADT vs DOC+ADT)

Zrédio: AE Wnioskodawcy rozdz. 10.1; skréty: ADT - terapia deprywaciji androgenéw; DOC - docetaksel; ENZ - enzalutamid; LY - lata Zycia;
QALY - lata zycia skorygowane o jakos¢; ICUR - inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci; ICER - inkrementalny wspétczynnik
kosztéw-efektywnosci; * koszt podania lekéw i monitowania, koszt leczenia wspomagajgcego, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych, koszt
zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym, koszt opieki terminalnej.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie ENZ+ADT w miejsce ADT
Oszacowany ICUR dla poréwnania enzalutamidu ENZ+ADT vs ADT z perspektywy NFZ wyniost

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie enzalutamidu ENZ+ADT w miejsce DOC+ADT
. Oszacowany ICUR dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT z perspektywy NFZ
wyniost

W analizie uwzgledniono dodatkowy komparator w postaci radioterapii w populacji chorych z matg objetoscig
choroby (ang. low volume). Wnioskodawca przedstawit wyniki dla poréwnania enzalutamidu z radioterapig
jedynie w ramach dyskusji. Nalezy podkresli¢, ze

(AE Wnioskodawcy rozdz. dyskusja 16).

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci z perspektywy wspdlnej zaprezentowano w AE Wnioskodawcy w rozdz.
10. Dodatkowo zestawienie kosztow i konsekwencji dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT oraz ENZ+ADT vs
DOC+ADT przedstawiono w AE Whnioskodawcy w rozdz. 10.2.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z istnieniem badania RCT, gdzie wykazano przewage enzalutamidu nad ADT, w opinii analitykow
Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku Xtandi, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosg, jest
rowny wysokosci progu®, wynosi odpowiednio:

= w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnej ADT technologig wnioskowang:

= w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnej DOC+ADT technologig wnioskowang:

Cene zbytu netto leku Xtandi (enzalutamid) wynosi . Oszacowana wartos¢ progowa leku Xtandi jest
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

%166 758 zt/QALY
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Zrédto: AE Wnioskodawcy rozdz. 10.1

5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci oraz wielokierunkowg analize wrazliwosci.

Dane wejsciowe do modelu oraz szczegoty analizy wrazliwosci zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 84. Szczegoly analizy wrazliwosci i dane wejsciowe do modelu

Nowa wartos¢ parametru (minimalna,

Parametr Wartos¢ parametru z analizy podstawowej maksymalna, alternatywna) zrodto
. o A . Zatozenie
S 5% dla kosztéw i 3,5% dia wynikéw min | 0% dla kosztow i wynkéw zdrowotnych | "o ictanie
zdrowotnych max 5% dla kosztow i wyn kéw zdrowotnych wytycznych
AOTMIT
Horyzont min 5,00
czasowy AE 20,00 Zatozenie
(W |atach) max 30,00
Wariant bez badania
alter GETUG-AFU 15,
punkt koncowy definiujgcy progresje -
rPES
Wariant uwzgledniajgcy badanie Wariant z badaniem
Wariant wynikéw GETUG-AFU 15, GETUG-AFU 15, -
. - . alter i L . Zatozenie
NMA punktem koncowym definiujgcym progresje punkt koncowy definiujacy progresje —
jest rPFS MPES
Wariant bez badania
alter GETUG-AFU 15,
punkt koncowy definiujgcy progresje -
MPFES
Koszt Koszt
monitorowania w monitorowania w
Stany Stany
cyklu cyklu
(miesiecznym) (miesigcznym)
Leczenie ADT w Leczenie ADT w
stanie mHSPC 234,88 stanie mMHSPC 234,88
Leczenie Al?_T po 25279 Leczenie AD_T po 252.79
progresiji progresiji
Leczenie BSC 252,79 Leczenie BSC 252,79
Leczenie ENZ w Leczenie ENZ w
stanie mHSPC 229,84 stanie mMHSPC 243,89
Miesieczne Leczenie ENZ po 229 84 Leczenie ENZ po 261.80
koszty progresji ' progresji !
monitorowania Leczenie ABI 229,84 alter Leczenie ABI 386,02
chorych zwigzane - - Zarzgdzenie
Ze stanem Leczenie DOC 942,52 Leczenie DOC 1535,54 programy lekowe,
choroby, zt Leczenie RT 512,83 Leczenie RT 512,83 Zarzadzenie
chemioterapia,
Leczenie Rad-223 229,84 Leczenie Rad-223 1273,77 NICE 2021a
Ryczalty  kosztéw  monitorowania dla W wariancie alternatywnym przyjeto
substancji stosowanych w ramach monitorowanie na podstawie danych z
programéw lekowych i chemioterapii na badania NICE 202la (w sytuacji braku
podstawie Zarzgdzenia programy lekowe mozliwosci rozliczenia $wiadczenn na
oraz  Zarzadzenia chemioterapia. U podstawie ryczattu kosztow
uwzgledniono wycene monitorowania na monitorowania dla substancji
podstawie  Swiadczen  wycenionych z stosowanych w ramach programoéw
Zarzadzen Prezesa NFZ w celu lekowych i chemioterapii).
odzwierciedlenia warunkéw polskiej praktyki
klinicznej.
Na podstawie danych refundacyjnych NFZ Wykaz lekow
Wycena ABI i Na podstawie wykazu lekdw refundowanych: is dania NEZ: refundowanych,
Rad-223 za 1 ABI - 0,47 alter | '=prawozdania ' Dane
mg/kBg,zt | Rad-223 - 3,24 ABI 0,22 refundacyjne
’ ' Rad-223-1,19
NFZ,
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Sprawozdanie
NFZ
Zestaw 1: Murasawa
stanwmodelu | 5419 i Farkkila 2013
mHSPC ARCHES,
PD1 AFFIRM,
alter PD2 Murasawa 2019 i
Farkkila 2013
PD3
End of life
Zestaw 2:
; Wolff 2012
analiza )
. ol podsiawona stan w modelu ARCHES i
stan w modelu (ARCHES i PREVAIL ARCHES,
Wanan AFFIRM) alter mHSPC AFFIRM, Wolff
ariant jakosci i
3ycia chorych mg;:c PD1 2012, ARCHES |
PD2
PD2 PD3
PD3 End of life
End of life
Zestaw 3:
stan w modelu Lloyd 2015
Sandblom 2004 ARCHES
alter MhLISEE AFFIRM, Lloyd
PD1 2015 i Sandblom
PD2 2004
PD3
End of life
Uwzglednienie
jakosci zycia w )
stanie ,,end of TAK alter NIE EsgaHnlées
life” (schytkowa
faza choroby)
Zastosowana
technika model Markowa alter model podzielonego przezycia Zatozenie
modelarska
Rozwazana alter populacja chorcyrf:cr;r gbma’fq objetoscig
subpopulacja populacja ogdélna y Zatozenie
chorych
populacja chorych z duzg objetoscig
alter
choroby
alter dane KM z badania Badanie _
Zrédto danych taczne dane KM z badania ARCHES EAI\IIQZC:NIIEES'I'I
dla przezycia ARCHES i ENZAMET oraz dane KM z badania publ kacja’
catkowitego publ kacji Vaishampayan 2021 alter ENZAMET Vaishampayan
> 2021
Zrodto danych alter dane KM z badania
dla przezycia ENZAMET Badanie
wolnego od dane KM z badania ARCHES i
radiologicznych ARCHES alter taczne dane KM z badania ENZAMET
cech progresji ARCHES i ENZAMET
choroby
Modelowanie
alter Rozktad wyktadniczy taczne dane KM
Modelowanie alter Rozkfad log-normalny ié’éﬁ'a;éai
prze.z ycia Rozktad Weibulla alter Rozkfad log-logistyczny ENZAMET oraz
catkowitego OS publikacji
— ramie ADT alter Rozklada Gamma Vaishampayan
alter Rozktad Gompertza 2021
Modelowanie Rozktad Weibulla alter Rozktad wyktadniczy taczne dane KM
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przezycia alter Rozktad log-normalny z badania
catkowitego 0OS ; ARCHES i
— ramie ENZ alter Rozkiad log-logistyczny ENZAM_ET oraz
alter Rozktada Gamma .pUb“kaCJ'
Vaishampayan
alter Rozktad Gompertza 2021
Rozktad Weibulla
alter (krzywa dla ENZ odtworzona
na podstawie krzywej ADT)
tgczne dane KM
z badania
ARCHES i
Modelowanie
rzezvcia Rozktad Weibulla Rozktad Weibulla ENZSME;C?""Z
*E . ty oS (krzywa dla DOC odtworzona alter (krzywa dla DOC odtworzona Vaipsham aJ an
CE racr,r‘:ilclg SgD% p na podstawie krzywej ADT) na podstawie krzywej ENZ) 2021, w?/nyki
przeprowadzonej
metaanalizy
sieciowej
Modelowanie alter Rozktad wyktadniczy
przezycia .
salliises o alter Rozktad Weibulla Dane KM z
radiologicznych Rozkfad log-normalny alter Rozkiad log-logistyczny badania
h ji ARCHES
Cche(;: rog)r/or%rgéjl_ alter Rozktada Gamma
rami¢ ADT alter Rozktad Gompertza
alter Rozktad wyktadniczy
Modelowanie alter Rozkfad Weibulla
przezycia ot
wolnego od alter Rozktad log-logistyczny Dane KM z
radiologicznych Rozktad log-normalny alter Rozktada Gamma badania
cech progresji ARCHES
choroby rPFS — alter Rozktad Gompertza
ramie ENZ Rozkfad log-normalny
alter (krzywa dla ENZ odtworzona
na podstawie krzywej ADT)
Model(_)wa}nle Dane KM z
przezycla badania
wolnego od Rozkfad log-normalny Rozkfad log-normalny ARCHES. wvniki
radiologicznych (krzywa dla DOC odtworzona alter (krzywa dla DOC odtworzona 176 rowéc\;\%ne'
cech progresji na podstawie krzywej ADT) na podstawie krzywej ENZ) przep ZON€|
metaanalizy
choroby rPFS — e .
sieciowej

ramie DOC

Zrédto: AE Whnioskodawcy rozdz. 10.1; skroty: ABI - octan abirateronu; ADT - terapia deprywacji androgenéw; DOC - docetaksel; ENZ —
enzalutamid; NMA - metaanaliza sieciowa; OS - przezycie catkowite; rPFS - przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Porownanie ENZ+ADT vs ADT

Tabela 85. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy, w perspektywie ptatnika
publicznego, dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT
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Zrédto: Model wnioskodawcy; *warto$¢ na podstawie modelu wnioskodawcy, ktére réznity sie od wartosci przedstawionych w analizach;
skroty: ABI - octan abirateronu; ADT - terapia deprywacji androgenéw; DOC - docetaksel; ENZ — enzalutamid; NMA - metaanaliza sieciowa;
OS - przezycie catkowite; rPFS - przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ i wspdlnej dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT
przedstawiono w AE Wnioskodawcy w rozdz. 11.1.

Poréwnanie ENZ+ADT vs DOC+ADT

Tabela 86. Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy, w perspektywie ptatnika
publicznego, dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT
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Zrédto: Model wnioskodawcy; “warto$¢ na podstawie modelu wnioskodawcy, ktére réznity sie od wartosci przedstawionych w analizach;
skroty: ABI - octan abirateronu; ADT - terapia deprywacji androgenéw; DOC - docetaksel; ENZ — enzalutamid; NMA - metaanaliza sieciowa;
OS - przezycie catkowite; rPFS - przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy NFZ i wspdlnej dla poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT
przedstawiono w AE Wnioskodawcy w rozdz. 11.1.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Wielokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan
analizy.

Przeprowadzono po 1000 symulacji metoda Monte Carlo (przy uzyciu programu MS Excel) dla poréwnania
ENZ+ADT vs ADT oraz ENZ+ADT vs DOC+ADT. Wartosci dla parametrow modelowano przy wykorzystaniu
rozktadow: log-normalnego, beta, normalnego, wielowymiarowo-normalnego, a o wyborze rozktadu decydowata
charakterystyka testowanych zmiennych. Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwo$ci wraz
z parametrami uwzglednionych rozktadéw do modelowania zmiennosci przedstawiono w AE Wnioskodawcy
w rozdz. 12.
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Rysunek 9.

Rysunek 10.
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Rysunek 11.

Rysunek 12.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 87. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

(TAK/NIE//nd) Komentarz oceniajacego

Parametr

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK
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Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajagcego
Jako komparatory wnioskodawca wskazat terapie deprywacja
Czy wnioskowang technologie poréwnano androgendéw (ADT), docetaksel (DOC), radioterapie (RT).
z wlasciwym komparatorem? TAK Zasadnos¢ wyboru komparatoréw oceniono w rozdziale 3.6

LTechnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.

Czy jako technike analityczng wybrano analize )
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Horyzont dozywotni (20-letni). ,W zwigzku z tym, ze w analizie
uwzgledniono punkt koncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego, w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni
horyzont czasowy. Na podstawie analizy danych dotyczacych
przezycia catkowitego chorych przyjeto, ze 20-letni horyzont
czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu
w uwzglednianej populacji docelowej.”

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Dane dotyczace przezycia przedstawiono na podstawie
badania ARCHES i ENZAMET oraz publikacji Vaishampayan
2021. W badaniu ARCHES okres obserwacji w zakresie
analizy srodokresowej wynosit 14,4 mies., a w zakresie
analizy finalnej 44,6 mies. W badaniu ENZAMET mediana
okresu obserwacji wynosita 34 mies. W badaniu
Vaishampayan 2021 okres obserwacji w zakresie analizy OS
wynosit 39,0 (0,4; 60,7) mies.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw )
zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Uzytecznos¢ poszczegodlnych standw zdrowia uwzglednionych
w modelu okreslono na podstawie badan: ARCHES oraz
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci AFFIRM. W analizie wrazliwosci wykorzystano uzytecznosci
stanéw zdrowia? TAK przedstawione w publikacjach: Murasawa 2019, Lloyd 2015,
Farkkila 2013, Wolff 2012, i Sandblom 2004 oraz z badania
ARCHES i PREVAIL oraz utworzono 3 zestawy danych.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? S ) . . o
Y przep y TAK wrazliwosci oraz wielokierunkowg analize wrazliwos$ci.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Decyzje wnioskodawcy co do wyboru techniki analitycznej, dtugosci horyzontu czasowego, typu i struktury
modelu, rodzaju oraz zakresu uwzglednionych w modelu danych mozna uznaé za witasciwe. Konstrukcje
modelu uznano za prawidtowg. Wnioskodawca wykorzystat dostosowany do warunkéw polskich niejednorodny
model Markowa. W analizie ekonomicznej wybrang technikg analityczng jest analiza uzytecznosci kosztéw.

W analizie podstawowej wnioskodawca przedstawit wyniki dla populacji ogélnej dla poréwnania enzalutamidu
z docetakselem i terapig deprywacji androgenowej. Ponadto w analizie uwzgledniono dodatkowy komparator
w postaci radioterapii u chorych z matg objetoscig choroby (ang. low volume). Nalezy podkresli¢, ze radioterapia

. Wnioskodawca przedstawit wyniki dla poréwnania
enzalutamidu z radioterapig jedynie w ramach dyskus;ji.

(AE
Whioskodawcy Dyskusja rozdz. 16).

Jako komparatory uznano terapie deprywacjg androgendw (ADT), docetaksel (DOC), radioterapie (RT). Wyniki
analizy podstawowej i analizy wrazliwosci przedstawiono tylko dla poréwnania bezposredniego ENZ+ADT vs
ADT, oraz posredniego ENZ+ADT vs DOC+ADT, natomiast wyniki dla poréwnania posredniego ENZ+ADT vs
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RT+ADT zaprezentowano w formie dyskusji. Nalezy podkresli¢, ze wnioskowanie na podstawie poréwnania
posredniego wigze sie z ograniczeniami. Uwzglednione technologie alternatywne stanowig terapie obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce i sg rekomendowane w polskich i zagranicznych wytycznych.
Dodatkowe uwagi do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce”.

Zastosowany w analizie ekonomicznej wnioskodawcy dozywotni (20-letni) horyzont czasowy pozwala na
uwzglednienie réznic w generowanych efektach i kosztach miedzy poréwnywanymi technologiami.

Whnioskodawca odnalazt analizy ekonomiczne Sung 2021, Zhang 2021 oraz NICE 2021l1a, ktére opisano
w rozdz. 5.3.3. niniejszego opracowania.

W toku wyszukiwania zidentyfikowano takze 4 analizy ekonomiczne zilozone w ramach wnioskow
refundacyjnych w agencjach: CADTH, HAS, NICE oraz SMC. Najwazniejsze uwagi i ograniczenia tych analiz
podsumowano ponize;.

SMC 2022

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze ocena ekonomiczna jest szczegdlnie wrazliwa na alternatywne
zatozenia dotyczgce poprawy przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego zwigzanego ze
stosowaniem enzalutamidu. Zastosowany typ modelu Markowa zakfada posrednio, ze prawdopodobierstwo
zgonu jest niezalezne od stanu choroby pacjenta (stabilnej lub postepujgcej) i jego aktualnej linii leczenia, jest to
jednak stosunkowo czeste powiktanie modelowania w chorobach onkologicznych. Wptyw na wyniki stosowania
oddzielnych danych dotyczacych $miertelnosci wedilug stanu choroby i linii leczenia nie jest jasny. SMC moze
zaakceptowaé wiekszg niepewnos¢ w ocenie ekonomicznej w zwigzku z tym, ze enzalutamid jest lekiem
sierocym rownowaznym (ang. orphan equivalent medicine).

NICE 2021c

W dokumencie NICE 2021c uznato, ze terapia enzalutamidem plus ADT jest kosztowo-optacalna (ang. cost-
effective) u pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami. Komisja stwierdzita, ze
w preferowanym podejsciu do modelowania przezycie bez progresji dla samego ADT nalezy ekstrapolowaé na
podstawie badania ARCHES przy uzyciu rozktadu wyktadniczego, natomiast catkowite przezycie catkowite dla
samego ADT nalezy ekstrapolowaé na podstawie danych zbiorczych przy uzyciu rozktadu Weibulla.

W dokumencie NICE 2021c wskazano zastrzezenia odnosnie oszacowanego przez wnioskodawce przezycia
bez progresji choroby. Aby ekstrapolowaé przezycie bez progresji choroby poza czas trwania badania
i w horyzoncie zdefiniowanym w modelu, wnioskodawca wykorzystat dane wytgcznie z badania ARCHES.
Komitet zauwazyl, Ze mediana czasu obserwacji w badaniu ARCHES wyniosta tylko 14,4 miesigca. Istnieje
zatem niepewno$¢ zwigzang z szacowaniem $redniego czasu przezycia bez progresji choroby. Niedojrzato$¢
danych oznaczata réwniez, ze wiekszo$¢ rozktadéw dobrze pasowata do obserwowanych danych z préby.
Eksperci kliniczni uznali, ze okoto 20% o0s6b przyjmujgcych enzalutamid + ADT pozostaje bez progresji przez 5
lat, a po 10 latach okoto 10% oséb.

W dokumencie NICE 2021c wskazano zastrzezenia odnosnie do oszacowanego przez wnioskodawce przezycia
0s0b przyjmujacych enzalutamid + ADT. Dane 10- i 20-letnie odzwierciedlajgce odsetek oséb nadal zyjgcych
stosujgcych enzalutamid z ADT byty niewiarygodnie wysokie przy zastosowaniu rozktadu Weibulla. Eksperci
kliniczni oszacowali, ze catkowite przezycie w grupie enzalutamidu i ADT wyniesie okoto 10% - 20% po 10
latach i 0% - 5% po 20 latach. Model opracowany przez firme sugerowat, ze wigkszy odsetek ludzi bedzie zyt po
20 lat w poréwnaniu z oszacowaniami ekspertéw Klinicznych. Komitet zauwazyt, Zze z powodu niedojrzatosci
danych wiekszos$¢ rozktadow zawiera podobne przewidywania.

W badaniu ARCHES okoto 12% oso6b przerwato leczenie przed progresjg choroby. Wedtug firmy tylko okofo
potowa z tych pacjentéw przerwata z powodu zdarzen niepozgdanych, a pozostali wycofali zgode. Eksperci
kliniczni wyjasnili, ze w praktyce klinicznej niewiele oséb przestanie przyjmowac¢ enzalutamid i ADT przed
progresjg choroby, poniewaz jest on dobrze tolerowany. Komitet stwierdzit, ze czas do przerwania leczenia
powinien przypomina¢ czas przezycia bez progresji choroby. Stwierdzono, ze przezycie bez progresji choroby
powinno by¢ wykorzystywane do modelowania przerwania leczenia.

HAS 2021

Xtandi (enzalutamid) w potgczeniu z ADT zapewnia poprawe terapeutyczng w pordwnaniu z samym ADT,
w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormony (MHSPC).
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CADTH 2020

W zwigzku z ograniczonym czasem trwania badan klinicznych i niedojrzato$cig danych dotyczacych przezycia
catkowitego, istnieje znaczna niepewno$¢ co do czasu trwania efektu leczenia i dtugoterminowej ekstrapolacji
OS dla ENZ+ADT. W zwigzku z ograniczeniami CADTH wykonat powtdrne analizy, ktére obejmowaty
skorygowang intensywno$¢ dawki, wydtuzenie horyzontu czasowego, wykorzystanie wynikow NMA dla
ENZ+ADT w tym smiertelno$é, modyfikacje ekstrapolaciji rPFS i zastosowanie zaniku efektu terapii (ang. waning
effect). Na podstawie powtérnych analiz CADTH stwierdzit, ze ENZ + ADT nie jest optacalng opcjg leczenia
i wymagane sg odpowiednie obnizki cen o co najmniej 60% i 75%.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Skutecznosé

Ze wzgledu na brak dtugookresowych danych, rzeczywisty przebieg krzywych PFS i OS jest nieznany, przez co
konieczna byta ekstrapolacja danych klinicznych ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji na 20-letni
horyzont czasowy. Wyniki analizy wnioskodawcy nalezy zatem interpretowac z ostrozno$cia.

Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego oraz krzywe dopasowane do danych Kaplana-Meiera
przedstawiono w AE Whnioskodawcy w rozdz. 7.4. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego oraz
krzywe dopasowane do danych KM przedstawiono w AE Wnioskodawcy w rozdz. 7.5.

Przezycie catkowite

Na podstawie metaanalizy wynikow badan ARCHES, ENZAMET i Vaishampayan 2021 odnotowano istotnie
statystycznie wydiuzenie czasu przezycia chorych w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu bezposrednim z ADT.
Wyniki metaanalizy NMA dla OS wskazujg na istotng statystycznie przewage w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu
posrednim z DOC+ADT. Wyniki metaanalizy NMA wskazujg, ze w odniesieniu do OS nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic miedzy grupg ENZ+ADT i RT+ADT.

Zrédtlem danych do modelowania parametréw przezycia catkowitego OS u pacjentéw stosujgcych ENZ oraz
ADT stanowity dane na podstawie krzywych Kaplana-Meiera z badania ARCHES i ENZAMET oraz publikacji
Vaishampayan 2021, natomiast w populacji chorych z duzg oraz matg objetoscig choroby, zrédtem danych na
podstawie krzywych sg tgczne wyniki z badan ARCHES i ENZAMET. Krzywe OS dla pozostatych komparatorow
DOC oraz RT zostaty odtworzone z krzywych KM z ramienia ADT z uwzglednieniem wartosci HR uzyskanych
na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito referencje dla wynikéw HR).

W modelu do ekstrapolacji danych przezycia catkowitego uzyto rozktadu Weibulla. W analizie wrazliwosci wybor
modelowania krzywej OS byt testowany za pomocg innych rozktadéw.

W dokumencie NICE 2021c eksperci kliniczni oszacowali, ze catkowite przezycie w grupie enzalutamidu i ADT
wyniesie okoto 10% - 20% po 10 latach i 0% - 5% po 20 latach. Na podstawie modelu wnioskodawcy przezywa

Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki badania ARCHES wskazuja, ze schemat ENZ+ADT w poréwnaniu do ADT istotnie statystycznie wydtuza
mediane czasu przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby lub zgonu. Wyniki metaanalizy
NMA dla rPFS wskazujg na istotng statystycznie przewage w grupie ENZ+ADT w pordwnaniu posrednim
z DOC+ADT. Wyniki metaanalizy NMA dla rPFS wskazujg na istotng statystycznie przewage w grupie
ENZ+ADT w poréwnaniu posrednim z RT+ADT.

Do modelowania parametrycznej krzywej czasu przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby
rPFS wykorzystano dane Kaplana-Meiera z badania ARCHES. W modelu rPFS zostat wykorzystany do
okre$lenia czasu przej$cia miedzy stanem rPFS a stanem PD1. Zrédtem danych dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby rPFS stanowity dane KM z badania ARCHES. Krzywe rPFS dla
pozostatych komparatoréw: DOC, RT zostaty odtworzone z krzywych z ramienia ADT z uwzglednieniem
wartosci HR uzyskanych na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito referencje dla
wynikow HR).

W modelu do ekstrapolacji danych przezycia wolnego od progresji uzyto rozktadu log-normalnego. W analizie
wrazliwosci wybdr modelowania krzywej rPFS byt testowany za pomocg innych rozktadow.

W dokumencie NICE 2021c eksperci kliniczni uznali, ze okoto 20% 0s6b przyjmujgcych enzalutamid + ADT
pozostaje bez progresji po 5 latach, a po 10 latach okoto 10% osob. W dokumencie NICE 2021c Komitet
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zauwazyt, ze mediana czasu obserwacji w badaniu ARCHES wyniosta tylko 14,4 miesigca. Istnieje zatem
niepewnos¢ zwigzang z szacowaniem $redniego czasu przezycia bez progresji choroby.

Komparator

Oceny wnioskowanej interwencji dokonano w poréwnaniu do deprywacji androgenowej ADT [agonistéw LHRH
(gosereliny, leuproreliny, tryptoreliny) oraz antagonistow LHRH (degareliksu)], docetakselu i radioterapii.
Komparatory sg obecnie refundowane we wnioskowanym wskazaniu. Dodatkowo patrz komentarz w rozdziale
3.6 ,Technologie medyczne wskazane przez wnioskodawce”.

Whioskodawca wskazat: |,

(odpowiedz Wnioskodawcy z dnia
19.04.2022r.)

Zgodnie z uzasadnieniem wnioskodawcy ,w analizie uwzgledniono dodatkowy komparator w postaci
radioterapii, jednakze dotyczy on tylko subpopulacji chorych z matg objetoscig choroby (ang. low volume).

(odpowiedz Wnioskodawcy z dnia 19.04.2022 r.)
Ocena wyboru techniki analitycznej

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

Koszty
Whnioskodawca przedstawit wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i z perspektywy wspolnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Oprécz kosztéw wnioskowanego schematu terapeutycznego i kosztéw podania oraz technologii stosowanych
w kolejnych linii leczenia, uwzgledniono roéwniez koszty leczenia wspomagajgcego, koszty monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia, koszty opieki paliatywnej i terminalnej, atakze koszty leczenia zdarzen
niepozadanych.

Dane kosztowe zostaly przedstawione na podstawie aktualnego na dzien ztozenia wniosku Obwieszczenia MZ
z dnia 20.08.2021 r.

Uzytecznosci standw zdrowia

Uzyteczno$¢ poszczegdlnych standw zdrowia okres$lono na podstawie badan: ARCHES oraz AFFIRM.
W analizie wrazliwoéci testowano jak na wyniki analizy wptywa uwzglednienie alternatywnych wartosci
uzytecznosci i wyrézniono 3 alternatywne warto$ci oszacowanie na podstawie 3 réznych zestawdéw danych
w przypadku populacji ogdlnej, a takze przedstawiono alternatywne wartosci w populacji ,high volume” i ,low
volume.”

Analiza wrazliwosci

W wyniku poréwnania ENZ+ADT vs ADT, najwigkszy wzrost wspotczynnika ICUR miat miejsce w scenariuszu
analizy wrazliwosci

W wyniku pordéwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT, najwiekszy wzrost wspétczynnika ICUR miat miejsce
W scenariuszu analizy wrazliwosci
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Podsumowanie

W opinii Agencji przyjete przez wnioskodawce wartosci dla kluczowych zatozern modelu (réznica efektu
klinicznego, uzytecznosci standéw zdrowia czy najwazniejsze koszty) mozna uznac za poprawne. Ograniczenia
dotyczgce danych klinicznych beda miaty rowniez wptyw na wyniki analizy ekonomiczne;.

Agencja nie zidentyfikowata alternatywnych danych. Nie pominieto innych istotnych czynnikéw mogacych miec
wpltyw na wyniki.

Agencja nie zidentyfikowata istotnych zmian w obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, ktére miaty miejsce po zlozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku z tym analitycy Agencji
odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce (AE Wnioskodawcy rozdz. 14)

= W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efekiéw zdrowotnych na dluzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowac niepewno$¢ wynikajacg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych
wariantow modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.”

= Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata) dla chorych na podstawie badania ARCHES
zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.”

= ,Dane KM dla przezycia catkowitego chorych w przypadku populacji ogélnej stanowig tgczne wyniki
z badania ARCHES i ENZAMET oraz publikacji Vaishampayan 2021. Z kolei dla populacji chorych
zduzg oraz matg objetoscig choroby zrédtem danych KM s3g taczne wyniki z badan ARCHES
i ENZAMET. W modelu dane KM stanowig podstawowg informacje wykorzystang do modelowania
parametréw OS chorych stosujgcych ENZ oraz ADT. Natomiast dane KM dla przezycia wolnego od
radiologicznych cech progresji choroby w przypadku wszystkich subpopulacji pochodzg z badania
ARCHES. W modelu dane KM stanowig podstawowg informacje wykorzystang do modelowania
parametréw rPFS chorych stosujgcych ENZ oraz ADT. Krzywe OS i rPFS dla pozostatych
komparatoréw: DOC, RT =zostaly odtworzone z odpowiadajgcych poszczegdélnym subpopulacjom
krzywych z ramienia ADT z uwzglednieniem wartosci HR uzyskanych na podstawie przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej (ADT stanowito referencje dla wynikow HR). (...).”

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna

W celu walidacji wewnetrznej wnioskodawca testowat wartoéci kluczowych parametréw wprowadzanych do
modelu:

» sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych dla poszczegdlnych parametrow
(rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne
wartosci tych parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza
w catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).

= sprawdzono, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu
stanach sumuja sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu.

= oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych krzywych przezycia do surowych danych KM.

Walidacja konwergencji

W wyniku przeglagdu systematycznego wnioskodawca odnalazt 3 analizy ekonomiczne Sung 2021, Zhang 2021
oraz NICE 2021a w analizowanym problemie zdrowotnym dla wnioskowanej interwencji (AE Wnioskodawcy
rozdz. 13.2).

Sung 2021

,W zakresie przyjetej metodyki zaobserwowano liczne podobienstwa w stosunku do publikacji Sung 2021.
Dotyczyly one uwzglednionych komparatorow, dawkowania enzalutamidu, docetakselu oraz octanu abirateronu,
standw uwzglednionych w modelu, modelowania w dozywotnim horyzoncie czasowym oraz dtugosci cyklu
w modelu. W obu przypadkach do wykonania analizy wykorzystano model Markowa, wyniki zdrowotne
wyrazone zostaty w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) a zastosowang technikg analityczng byta
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analiza kosztow-uzytecznosci. W przypadku poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT uzyskano takie same wnioski
w zakresie optacalno$ci jak w przypadku publikacji Sung 2021.

Rozbiezno$ci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej publikacji Sung 2021 obejmuja:
stope dyskonta kosztow i wynikéw zdrowotnych, ktéra wyniosta 3,0%, a w przypadku niniejszego modelu
odpowiednio 5% oraz 3,5%; koszty lekéw, wykonywanych procedur, monitorowania itp. dostosowane do
warunkéw panujgcych w analizowanym kraju.

Zhang 2021

-W publikacji Zhang 2021 réwniez odnaleziono liczne podobienstwa w zakresie przyjetej metodyki wzgledem
niniejszej analizy. Obejmowaty one uwzgledniony komparator, stany zdrowia przyjete w modelu, modelowanie
w dozywotnim horyzoncie czasowym (20-letni horyzont czasowy) oraz diugos¢ cyklu w modelu. W obu
przypadkach do wykonania analizy wykorzystano model Markowa, wyniki zdrowotne wyrazone zostaty w latach
zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) a zastosowang technikg analityczng byta analiza kosztéw-uzytecznosci.
Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej wzgledem odnalezionej publikacji Zhang 2021
obejmujg: koszty lekéw, wykonywanych procedur, monitorowania itp. dostosowane do warunkéw panujacych
w analizowanym kraju, stope dyskonta kosztéw i wynikow zdrowotnych, ktéra wyniosta 3,0% w przypadku
perspektywy ptatnika publicznego w Chinach a w perspektywie pfatnika publicznego w Stanach Zjednoczonych
3,5%. Tym samym stopa dyskonta wynikow zdrowotnych w perspektywie ptatnika publicznego w Stanach
Zjednoczonych jest taka sama jak zastosowana w ramach niniejszej analizy.

Odnalezione analizy ekonomiczne potwierdzajg zasadno$¢ modelowania kosztéw i wynikdw zdrowotnych
w dozywotnim horyzoncie czasowym oraz przyjecie cyklu w modelu réwnego dtugosci jednego miesigca.
Ponadto walidujg one konstrukcje modelu ekonomicznego w oparciu o zdefiniowane stany zdrowia.”

NICE 2021a

»W raporcie NICE 2021a znaleziono liczne podobienstwa wzgledem niniejszego opracowania. Dotyczyly one
przede wszystkim uwzglednionych komparatorow, zrédet danych wykorzystanych do modelowania skutecznosci
klinicznej, stanéw zdrowia przyjetych w modelu, dtugosci cyklu w modelu, wysokosci stopy dyskonta dla
wynikéw zdrowotnych, zrédet danych uzytych do okre$lenia jakosci zycia chorych, wnioskowania w zakresie
optacalnosci (w przypadku poréwnania ENZ+ADT vs ADT oraz ENZ+ADT vs DOC+ADT ICUR nie przekroczyt
progu optacalnosci). W obu przypadkach do wykonania analizy wykorzystano model Markowa, wyniki
zdrowotne wyrazone zostaly w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) a zastosowang technikg
analityczng byta analiza kosztow-uzytecznosci. Natomiast rozbieznosci obejmujg: dtugosé horyzontu
czasowego analizy — 30 lat podczas gdy w ramach niniejszej analizy horyzont wynidst 20 lat (niemniej jednak
oba horyzonty czasowe nalezy uzna¢ za dozywotnie, ponadto w niniejszym raporcie w ramach analizy
wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wplywa uwzglednienie 30-letniego horyzontu czasowego),
wysokosé stopy dyskonta dla kosztow (zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie przyjeto 5,0%,
natomiast w modelu brytyjskim zgodnie z wytycznymi NICE uwzgledniono 3,5%), kategorie kosztowe
wykorzystane do oszacowania wynikow analizy (w ramach niniejszego raportu uwzgledniono wiekszg liczbe
kategorii kosztowych — tym samym oszacowania lepiej odzwierciedlajg praktyke kliniczng).”

Walidacja zewnetrzna

Whioskodawca nie przeprowadzit walidacji zewnetrznej modelu. ,Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejsze;j
analizy nie jest wskazana, z uwagi na czestg zmiane linii leczenia przez chorych, co nie pozwala na poréwnanie
krzywych PFS oraz OS z dtugoterminowymi wynikami innych badan.” (AE Wnioskodawcy rozdz. 13.3).

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnoscé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikdw. Ponadto nie zidentyfikowano istotnych zmian w obwieszczeniu
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Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, ktére miaty miejsce po ztozeniu wniosku refundacyjnego. W zwigzku
z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce enzalutamidu (Xtandi) w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn.

W analizie ekonomicznej wybrang technikg analityczng jest analiza uzytecznosci kosztéw, na podstawie
przeprowadzonego poréwnania bezposredniego ENZ+ADT vs ADT oraz poréwnania posredniego ENZ+ADT vs
DOC+ADT. Nalezy podkresli¢, ze wnioskowanie na podstawie poréwnania posredniego wigze sie
z ograniczeniami. Ze wzgledu na brak diugookresowych danych, rzeczywisty przebieg krzywych PFS i OS jest
nieznany, przez co konieczna byta ekstrapolacja danych klinicznych ze stosunkowo krétkiego okresu obserwacji
na 20-letni horyzont czasowy. Wyniki analizy wnioskodawcy nalezy zatem interpretowaé z ostroznoscia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie enzalutamidu ENZ+ADT w miejsce ADT
. Oszacowany ICUR dla poréwnania enzalutamidu ENZ+ADT vs ADT z perspektywy NFZ
wyniést

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie enzalutamidu ENZ+ADT w miejsce docetakselu
DOC+ADT . Oszacowany ICUR dla poréwnania enzalutamidu ENZ+ADT vs
DOC+ADT z perspektywy NFZ wynidst

W analizie uwzgledniono dodatkowy komparator w postaci radioterapii u chorych z matg objetoscig choroby
(ang. low volume). Nalezy podkreslic, ze radioterapia

. Wnioskodawca przedstawit wyniki dla poréwnania enzalutamidu z radioterapig jedynie w ramach
dyskusiji.

. Wartos¢ ICUR w wariancie bez i z RSS znajduje sie
progu opfacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

W wyniku poréwnania ENZ+ADT vs ADT, najwiekszy wzrost wspétczynnika ICUR miat miejsce w scenariuszu
analizy wrazliwosci

W wyniku pordéwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT, najwiekszy wzrost wspotczynnika ICUR miat miejsce
w scenariuszu analizy wrazliwosci

W toku wyszukiwania zidentyfikowano takze 4 analizy ekonomiczne zlozone w ramach wnioskow
refundacyjnych w agencjach: CADTH, HAS, NICE oraz SMC opisane w rodz. 5.3.1 niniejszego opracowania.
Najwazniejsze uwagi i ograniczenia tych analiz podsumowano ponizej. Interpretujgc ponizsze informacje nalezy
mie¢ na uwadze uwagi i ograniczenia wymienione w rozdziale 5.3.2 niniejszego opracowania. Agencja
przychyla sie do istotnosci ograniczen wskazanych przez wnioskodawce.

W Agencji byt oceniany produkt lekowy Erleada w zblizonym wskazaniu, jednak ze wzgledu na rozbieznosci
w populacji docelowej w obu analizach poréwnanie wynikéw nie jest zasadne.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy wg wnioskodawcy

.,Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Xtandi (enzalutamid)
w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Ponadto,
w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xtandi w przedstawionym wskazaniu.”

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika
i pacjentéw. W dokumencie AWB podano informacje, ze wyniki analizy w perspektywie wspdlnej sg zblizone do
wynikow w perspektywie pfatnika publicznego oraz przedstawiono wyniki z perspektywy NFZ, natomiast
szczegotowe wyniki dla perspektywy wspdlnej znajdujg sie w dostarczonym arkuszu kalkulacyjnym.

Horyzont czasowy
W analizie uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy (od marca 2022 do lutego 2024).
Kluczowe zalozenia

W analizie rozwazano dwa scenariusze:

e Scenariusz istniejacy — zaklada brak finansowania Xtandi we wnioskowanym wskazaniu z budzetu
pfatnika publicznego,

e Scenariusz nowy - przedstawia sytuacje, w ktérej oceniana interwencja jest objeta refundacjg w ramach
wnioskowanego programu lekowego w populacji dorostych mezczyzn z mHSPC w ramach istniejgcej
grupy limitowe;.

Dla kazdego ze scenariuszy analizowano warianty wielkosci populacji: minimalny, prawdopodobny oraz
maksymalny. Wyniki zaprezentowano réwniez w wersjach bez uwzglednienia RSS oraz z uwzglednieniem RSS.

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow: warianty wielkosci populacii
(minimalny i maksymalny), odsetek chorych z przerzutami (mPC), rozpoczecie refundacji apalutamidu wraz
z enzalutamidem w scenariuszu nowym, koszt monitorowania, koszty ABI i Rad-223, udziaty rynkowe Xtandi.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit analizy wptywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz
aspektéw etycznych i spotecznych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mHSPC).

Autorzy AWB wnioskodawcy oszacowali wielkos¢ populacji docelowej w oparciu o:

e dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w celu oszacowania liczby nowych zachorowah na raka
gruczotu krokowego,
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e publikacje Siegel 2020 w celu oszacowania liczby chorych z przerzutami,

Liczbe pacjentéw obecnie leczonych enzalutamidem okreslono na podstawie sprawozdania NFZ.

Udziaty w rynku

Koszty

W analizie wykorzystano dane dotyczace kosztéw i zatozenia jak dla analizy ekonomicznej (szczegdty znajdujg
sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu niniejszej AWA). Zidentyfikowano koszty réznigce
poréwnywanych technologii medycznych:

o lekdw,

e kolejnych linii leczenia,

e leczenia wspomagajgcego,

e monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,

e opieki paliatywnej i terminalnej,

e zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym,

e leczenia zdarzeh niepozadanych.
W analizie przyjeto, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapig jednoczesnie, a kwalifikacja do programu
bedzie obywata sie ptynnie w ciggu catego roku (uwzgledniono rowny odsetek chorych rozpoczynajgcy terapie

w miesiecznych interwatach), tym samym koszt leczenia w modelu jest naliczany odpowiednio do czasu trwania
leczenia (szczegotowy opis w rozdz. 2.6.3. AWB wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 88. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 4 151 (3 389 — 4 270) 4 338 (3821 — 4 476)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 2 336
Pacjenci stosujacy whioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 89. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (zt)
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Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wykazaty, iz objecie finansowaniem produktu leczniczego
Xtandi bedzie zwigzane z

W AWB wskazano, ze wyniki analizy w perspektywie wspdlnej sg zblizone do wynikéw w perspektywie ptatnika
publicznego oraz, natomiast szczegotowe wyniki dla perspektywy wspélnej znajdujg sie w dostarczonym
arkuszu kalkulacyjnym.

Oszacowane w AWB wnioskodawcy warianty minimalny i maksymalny
(rysunki ponizej, rozdziat 6.3.2. niniejszej AWA).

Rysunek 13.

Rysunek 14.
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6.3.

Tabela 90. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.4231.10.2022

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

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

Do prognozowania liczebnosci populacji wykorzystano
dane z KRN oraz dane z publikacji Siegel 2020, jednak
nalezy mie¢ na uwadze, ze odsetek chorych

finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze TAK progresujgcych do mHSPC ze stanu nieprzerzutowego
uzasadnione? przyjeto na podstawie danych dostarczonych przez
wnioskodawce.
Czy uzasadniono wyboér ditugosci horyzontu TAK _
czasowego?
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
twlztyl, %%?Lonmc?ldg:;tar::l?zzr)i '(\"c né’::a ETa Kategorie kosztowe zaczerpnieto z AE. Szczegoty
glec ye y P TAK znajdujg sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do
wartos¢ punktow) stosowanych w danym modelu ninieiszei AWA
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia 1S2€) ’
whniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
- N TAK
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
PN X f . . TAK -
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej?
. L. - . Nie wystepowano do NFZ o dane dot. sprzedazy lekow.
_Czy tWIert_izenlalzzlllozer:ua elomret elukli) W op}rlac%’\)/vaniu whnioskodawcy Wykorz;)stano gane ze
! pr'z'yszlej sprze.dazy wn|o§kowapego L 2 nd sprawozdan z dziatalnosci Narodowego Funduszu
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? Zdrowia
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ?
z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci Lek finansowany w ramach programu lekowego,
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK dostepny bezptatnie dla pacjentow. Uzasadnienie
o refundac;ji? zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena Agencji.
fundacji? i dziale 3.1.2.3. O A ji
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji " . .
whioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Xz:ﬁi_ciimeme zamieszczono w rozdziale 3.1.2.3. Ocena
dobrze uzasadnione? genci.
W  analizie wrazliwosci testowano  zmiennos¢
parametrow: warianty wielko$ci populacji minimalny
- A n i maksymalny, odsetek chorych z przerzutami (mPC),
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych r0ZDOCZecie refundacii apalutamidu Wraz
oszacowan? TAK poczecie ) _ap
z enzalutamidem w  scenariuszu nowym,  koszt

monitorowania, koszty ABI i Rad-223, udziaty rynkowe
Xtandi.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Kategoria odptatnosci w analizie jest zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej
kategorii odptatnosci (art. 14 ustawy o refundacji). Wnioskodawca zaproponowat RSS (rozdziat 3.1.2.3.
niniejszej AWA), Agencja nie zgtasza uwag do zatozeh uwzglednionych w RSS.

Przyjeto, ze lek Xtandi bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1168.0, Enzalutamid, co jest
zasadne biorgc pod uwage zapisy art. 15 ustawy o refundaciji.

W modelu uwzgledniono koszty obliczone za pomocg modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej.
W zwigzku z powyzszym ograniczenia analizy ekonomicznej majg réwniez zastosowanie do analiz wptywu na

budzet (w niniejszej analizie ograniczenia AE przedstawiono w rozdz. 5.4.).

Dane kosztowe w AE zostaty

przedstawione na podstawie aktualnego na dzien ztozenia wniosku Obwieszczenia MZ z dnia 20.08.2021 r.
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Przyjeta perspektywa analizy oraz horyzont czasowy sg zgodne z wytycznymi AOTMIT. Wnioskodawca
w dokumencie AWB przedstawia wyniki jedynie z perspektywy NFZ, ktorej wyniki sg zblizone to wynikéw
perspektywy wspolnej (zatgczony model uwzglednia opcje generowania wynikéw z perspektywy wspdlnej).

W modelu wnioskodawcy wykorzystano

Przyjeta przez wnioskodawce w modelu wielko$¢ udziatdw w rynku

Wiekszos¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie parametréw wejsciowych wnioskodawca
testowat w ramach analizy wrazliwosci.

Dodatkowo, oceniano wptyw pozytywnej decyzji refundacyjnej na aspekty etyczne i spoteczne, a takze na
organizacje udzielania swiadczeh zdrowotnych. W opinii wnioskodawcy objecie refundacjg leku Xtandi nie
bedzie mie¢ istotnego wplywu na organizacje udzielania $wiadczeh zdrowotnych (Rozdziat 4. AWB
wnioskodawcy, str. 35). Analizujgc aspekty spoteczne i etyczne opisano, ze ,pozytywna decyzja dotyczaca
finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami
prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych wymogéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.”
Szczegotowg ocene aspektow etycznych i spotecznych dotyczgcej stosowania luspaterceptu we wnioskowanej
populacji przedstawiono rozdziale 5. AWB wnioskodawcy (str. 35-36).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci dla parametréw w najwiekszym stopniu obarczonych
niepewnoscia. Przeprowadzono dla tych parametrow jednokierunkowg analize wartosci skrajnych, oceniajgcg
wptyw na wyniki AWB przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Zestawienie parametréw testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w tabeli ponizej (szczegotly
dotyczace parametréw i ich zakres zostaty przedstawiono w rozdziale 2.7. AWB wnioskodawcy).

Tabela 91. Parametry analizy wrazliwosci AWB

W zadnym z rozpatrywanych wariantéw nie doszto do zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;.
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Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 92. Wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego — koszty inkrementalne

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

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

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na budzet byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, refundowania produktu Xtandi
w ramach programu lekowego w populacji pacjentdw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego
Z przerzutami.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, iz objecie finansowaniem produktu leczniczego
Xtandi bedzie zwigzane bedzie

W Agencji byt oceniany produkt lekowy Erleada w zblizonym wskazaniu. W poréwnaniu z AWA Erleada,
oszacowana w AWB wnioskodawcy dla Xtandi liczba pacjentéw progresujgcych do mHSPC z wcze$niejszych
stadibw choroby jest wyzsza (oszacowana na 1684 pacjentéw) wzgledem raportu dla leku Erleady
(oszacowano na 645 pacjentéw) ze wzgledu na przyjecie innych zrédet danych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
moze to powodowa¢ ewentualne przeszacowanie liczby pacjentdw w AWB wnioskodawcy. Ze wzgledu
na rozbieznosci w populacji docelowej w obu analizach poréwnanie wynikéw nie jest zasadne, jednak warto
mie¢ na uwadze, ze w analizie wrazliwosci analizowano scenariusz, w ktérym jednoczesnie do refundacji
wchodzi apalutamid.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi spowoduje

. W zwigzku z tym, zgodnie z wymogami art. 25 pkt 14 lit. c ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Szacowana kwota uwolnionych srodkéw przedstawiona przez wnioskodawce wyniesie

Tabela 93. Wyniki analizy racjonalizacyjnej

, obliczenia
Agencji
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Xtandi (enzalutamid) we wskazaniu
hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

o Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

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

e Francja — http://www.has-sante.fr/

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.05.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: enzalutamide, Xtandi
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (SMC 2022, HAS 2021, NICE 2021c) oraz
jedng pozytywng warunkowg (CADTH 2020a). W dokumencie G-Ba 2021 nie wskazano rekomendaciji,
a jedynie podkreslono, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci leczenia enzalutamidem. W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na wydtuzenie rPFS i OS wzgledem placebo i/lub NSAA (SMA 2022),
korzysci w poréwnaniu do monoterapii ADT (HAS 2021, NICE 2021¢c, CADTH 2020a). Wskazano rowniez, ze
enzalutamid stanowi dodatkowg opcje leczenia zwtaszcza u chorych, ktérzy nie mogg przyjmowac docetakselu
(NICE 2021c). W CADTH 2020a wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja, tj. poprawe
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu. Wszystkie opisane dokumenty dotyczyty leczenia mHSPC
enzalutamidem w skojarzeniu z ADT.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 94. Rekomendacje refundacyjne dla Xtandi (enzalutamid) w mHSPC

Organizacja,

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna
Xtandi (enzalutamid) jest zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland w leczeniu
dorostych z mHSPC w skojarzeniu z terapig ADT.
Przerzutowy U dorostych z mHSPC, ktérzy otrzymywali ADT enzalutamid wydtuzyt czas przezycia bez progresiji
hormonowrazliwy | radiograficznej (fPFS) w poréwnaniu z placebo i wydluzyt czas przezycia catkowitego (OS)
SMC 2022 , . A . : . -
rak gruczotu w poréwnaniu z placebo i w poréwnaniu ze starszym niesteroidowym antyandrogenem (NSAA).
krokowego Rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego porozumienia w ramach

programu dostepu pacjenta w NHS Scotland, zapewniajgcego efektywno$é kosztowa, na ktorej
oparto decyzje, lub rownowazng/nizszg cene PAS/cene katalogowa.

W zaleceniach uwzgledniono opinie uzyskane podczas spotkania PACE (ang. Patient and Clinician
Engagement).

Nie wskazano rekomendac;ji

Nie zostata udowodniona dodatkowa korzy$¢ ze stosowania enzalutamidu + ADT w poréwnaniu
z docetakselem + prednizolonem + ADT w leczeniu mHSCP.

Na dowdd dodatkowej korzysci przedstawiono bezposrednie poréwnanie z badaniem ENZAMET
oraz skorygowane poréwnanie posrednie metoda Buchera z badan RCT ARCHES i ENZAMET
Przerzutowy oraz STAMPEDE i CHARTED.

G-BA 2021 hormonowrazliwy | Wykorzystano skorygowane poréwnanie posrednie z badaniami ARCHES i STAMPEDE, nie
rak gruczotu wykorzystano poréwnania z badaniami ENZAMET i CHAATRED ze wzgledu na nieodpowiedni
krokowego komparator.

Nie okreslono zadnej dodatkowej korzysci dla OS, poniewaz nie spetniono wymagan dotyczgcych
pewnosci wynikéw dla skorygowanego poréwnania posredniego. Dodatkowa korzy$¢ nie zostata
udowodniona.

Brak jest (uzytecznych) danych z poréwnania posredniego dla kategorii: zachorowalnos$¢ i jakosé
zycia zwigzana ze zdrowiem.

Enzalutamid + ADT wykazat korzystniejsze wyniki pod wzgledem dziatan niepozadanych
w odniesieniu do powaznych zdarzen niepozadanych (SAE). Jednak ze wzgledu na réznice czasu
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obserwacji wramionach badania STAMPEDE, przewage te mozna stwierdzi¢ ty ko w okresie
pierwszych 6 — 7 miesigcy po rozpoczeciu leczenia (oszacowany efekt mozna zinterpretowac
z wystarczajgcg pewnoscia). W odniesieniu do ciezkich AE, nie mozna z wystarczajgcg pewnoscig
stiwerdzi¢ Zzadnych istotnych réznic. Dla punktu koncowego dotyczacego przerwania leczenia
z powodu AE brak jest danych z poréwnania posredniego. Z wymienionych powyzej powodoéw nie
mozna z wystarczajacg pewnoscig potwierdzi¢ dodatkowych korzysci w zakresie dziatan
niepozgdanych dla terapii enzalutamid+ADT.

HAS 2021

Przerzutowy
hormonowrazliwy
rak gruczotu
krokowego

Rekomendacja pozytywna

Xtandi (enzalutamid) w potgczeniu z ADT zapewnia poprawe terapeutyczng w poréwnaniu
z monoterapig ADT w leczeniu mHSPC.

Leczenie pierwszego rzutu mHSPC opiera si¢ na ADT w potaczeniu z apalutamidem lub octanem
abirateronu + prednizonem lub prednizolonem lub docetakselem u pacjentéw kwalif kujgcych sie do
chemioterapii. Strategie te wykazaty poprawe ogélnego przezycia w poréwnaniu z samym ADT.
Rola Xtandi (enzalutamid) w opiece:

Xtandi (enzalutamid) w potgczeniu z ADT jest opcjg pierwszego rzutu w leczeniu pacjentéw
z mHSPC.

Wobec braku danych poréwnawczych rola Xtandi (enzalutamidu) w poréwnaniu z innymi
dostepnymi opcjami leczenia pierwszego rzutu, tj. apalutamidem, docetakselem lub octanem
abirateronu (w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem) pozostaje do ustalenia.

Zdaniem ekspertow wybor leczenia powinien uwzglednia¢ wiek pacjenta i choroby wspdétistniejace,
Swiadomy wybér pacjenta oraz poziom dowodow i profil bezpieczenstwa kazdego produktu
leczniczego.

Korzys¢ kliniczng Xtandi (SMR) oceniono jako znaczacsy.

Komitet uwaza, ze Xtandi (enzalutamid) w skojarzeniu z ADT zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢
dodang (ang. minor clinical added value, ASMR IV) w poréwnaniu z samym ADT w leczeniu
mHSPC.

NICE 2021c

Przerzutowy
hormonowrazliwy
rak gruczotu
krokowego

Rekomendacja pozytywna

NICE zaleca refundacje enzalutamidu w skojarzeniu z ADT w leczeniu dorostych z mHSPC, pod
warunkiem, ze firma dostarczy enzalutamid zgodnie z ofertg handlowa.

Szacunki optacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktory NICE uwaza za akceptowalne wykorzystanie
zasoboéw NHS.

Obecnie we wskazaniu mHCPC dostepne sg terapie ADT, docetaksel + prednizon/prednizolon +
ADT. Enzalutamid + ADT stanowi kolejng opcje dostepng w tym wskazaniu, zwtaszcza dla
pacjentéw ktdrzy nie mogg przyjmowac docetakselu. Wyniki badan sugeruja, ze w poréwnaniu z
samym ADT, enzalutamid + ADT wydtuza czas do progresji nowotworu i dtugo$¢ zycia pacjentéw.
Posrednie poréwnanie sugeruje, ze w poréwnaniu z leczeniem docetaksel+ADT, enzalutamid+ADT
wydtuza czas do progresji nowotworu, jednak nie jest jasne, czy istnieje roznica miedzy tymi dwoma
terapiami w diugosci zycia pacjentéw.

Szacunki optacalnosci mieszczg sie w zakresie, ktéry NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie
zasoboéw NHS.

pCORD/CADTH
2020a

Przerzutowy
wrazliwy na
kastracje rak
gruczotu
krokowego

Rekomendacja pozytywna warunkowo

pERC warunkowo zaleca refundacje enzalutamidu w skojarzeniu z ADT w leczeniu pacjentéw
mCSPC, jesli spetniony jest nastepujgcy warunek:

- poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

Pacjenci musza by¢ wrazliwi na kastracje (tj. bez wczes$niejszej ADT w przypadku choroby
przerzutowej, lub w ciggu szesciu miesiecy od rozpoczecia ADT), z dobrym stanem sprawnosci
i bez czynnikdw ryzyka drgawek.

pERC wydat to zalecenie w przekonaniu, ze enzalutamid w skojarzeniu z ADT przynosi korzysci
kliniczne netto w poréwnaniu z samym ADT lub ADT w skojarzeniu z NSAA na podstawie
statystycznie istotnej i klinicznie znaczacej poprawy rPFS i OS, mozliwego do opanowania profilu
toksycznosci i braku pogorszenia QoL.

pERC stwierdzit rowniez, ze enzalutamid + ADT odpowiada nastepujgcym wartosciom waznym dla
pacjentéw: brak szkody dla QolL, opdznienie progresji choroby, opdznienie wystgpienia objawdw,
opoznienie koniecznosci chemioterapii, mozliwe do opanowania dziatania niepozgdane oraz
dodatkowy wybor leczenia.

pERC stwierdza, ze terapie enzalutamid + ADT nie byta optacalna przy przedstawionej cenie
w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami i ze wymagana jest obnizka ceny w celu poprawy
jego optacalnosci do akceptowalnego poziomu. pERC wskazuje réwniez, ze bardziej dojrzate dane
dotyczace skutecznosci klinicznej z badan ARCHES i ENZAMET pomogtyby zmniejszyé
niepewnos¢ zwigzang z ekstrapolacjami rPFS i OS oraz dostarczylyby informacje o rzeczywistej
optacalnosci enzalutamidu + ADT. pERC zauwaza, ze wptyw na budzet enzalutamidu + ADT jest
niedoszacowany, biorgc pod uwage niski oczekiwany udziat w rynku niedrogich alternatywnych
opcji leczenia (tj. docetaksel + ADT oraz ADT).

Skroty: ADT — terapia deprywacji androgenéw, mCSPC — przerzutowy wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego, mHSPC —
przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego), NSAA — niesteroidowy antynadrogen, OS — przezycie catkowite, pERC — pCODR

Expert Review Comittee (pCODR - CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review), QoL - jako$¢ zycia,

radiologicznej progresiji,

rPFS — przezycie bez
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 95
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Tabela

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Xtandi

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka
przedstawiono w tabeli powyzej.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Xtandi

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 01.03.2022, znak PLR.4500.3588.2021.12.MKO, PLR.4500.3589.2021.12.MKO (data wptywu
do AOTMIT 01.03.2022), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktéw leczniczych:

e Xtandi, Enzalutamidum, Tabletki powlekane, 40 mg, 112, tabl., kod GTIN: 05909991415242
e Xtandi, Enzalutamidum, Kapsutka, miekka, 40 mg, 112, kaps., kod GTIN: 05909991080938

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem 2z dnia 25.03.2022, znak
0T.4231.10.2022.TG.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 20.04.2022 r. pismami znak PLR.4500.3588.2021.14.RRE
i PLR.4500.3589.2021.14.RRE z dnia 19.04.2022 r.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (RGK), réwniez jako: rak prostaty, rak stercza (ICD-10: C61), jest nowotworem
ztosliwym wywodzgcym sie pierwotnie z obwodowej strefy gruczotu krokowego. Hormonowrazliwy rak gruczotu
krokowego to rak, ktéry albo nie byt dotychczas leczony ADT lub jest nadal wrazliwy na ADT.

Klasyfikacje RGK mozna oprze¢ o wynik badania histopatologicznego, gdzie WHO definiuje pie¢ postaci
nowotworu gruczotu krokowego.

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 zrédta. W tabeli ponizej
przedstawiono wybrane opisy stanéw choroby, z uwzglednieniem androgenicznosci.

W przypadku hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego w literaturze wyrdznia sie 2 definicje: 1) Castration-
Sensitive Prostate Cancer / Hormone-Sensitive Prostate Cancer (CSPC/HSPC), gdzie termin odnosi sie do
pacjentow, ktérzy nie otrzymywali wczesniej terapii hormonalnej lub odpowiedz na leczenie hormonalne
utrzymywata sie (tj. nie stwierdzono u nich klinicznej, radiologicznej progresji choroby lub wzrostu PSA 22,0
ng/ml powyzej nadir). Termin ten jest szerszy, uwzglednia réwniez pacjentéw castration-naive) i 2) Castration-
Naive Prostate Cancer (CNPC), gdzie termin odnosi sie do pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczesdniej terapii
hormonalnej (Fizazi 2019).

W 2015 r. rak gruczotu krokowego stanowi 13% wszystkich nowotworéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce.
standaryzowany wspoétczynnik zachorowalnosci wynosit 43,5/100 000 (2. miejsce w$rdd zachorowan na
nowotwory zitosliwe; 14 211 przypadkdéw), a wspodtczynnik umieralnosci 13,39/100 000 (4876 zgondw).
Natomiast wedtug danych za rok 2018 nowotwdr prostaty stanowit 19,6% wszystkich diagnozowanych
nowotwordw ztosliwych u mezczyzn w Polsce, standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci — 46,8/100 tys.
(1. miejsce wsréd zachorowan na nowotwory zto$liwe; 16 414 przypadkow) (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. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej
(wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona na catym Swiecie. Populacja chorych z przerzutowym, wrazliwym na
hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mMHSPC) jest zréznicowana i uwzglednia podgrupy pacjentow:
nowo zdiagnozowanych, z postacig pierwotnie postepujgcg, niskiego i wysokiego ryzyka oraz uwzgledniajgca
obcigzenie chorobg przerzutowg (low- i high-volume). Definicje poszczegdlnych grup przedstawiono w tabeli
ponize;.

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 roznym 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. Gidwng determinantg
mediany przezycia pacjentow z mHSPC jest stadium choroby w momencie wykrycia (gtéwnie obcigzenie
chorobg przerzutowg) i obecnos¢ niekorzystnych czynnikéw ryzyka. Mediana czasu przezycia znajduje sie
w przedziale 13-72 miesiecy, natomiast jedynie 5% chorych leczonych hormonoterapig ma szanse przezy¢
ponad 10 lat.
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Alternatywne technologie medyczne

Whioskodawca jako komparatory wskazat 3 opcje: 1) terapia deprywacjg androgendw (ADT) w monoterapii lub
skojarzeniu z gosereling/leuproreling/tryptoreling/degareliksem; 2) docetaksel i 3) radioterapie (w populacji low
volume). Wszystkie wybrane terapie sg finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce, jak réwniez stanowig
standardowe postepowanie opisywane w wytycznych klinicznych. Rowniez ankietowany przez Agencje ekspert
kliniczny réwniez wskazat hormonoterapie i chemioterapie jako technologie opcjonalne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 3 badania bezposrednio poréwnujgce skuteczno$c
i bezpieczenstwa enzalutamidu wzgledem ADT:
¢ ARCHES - badanie randomizowane, podwojne zaslepione fazy lll;
e ENZAMET- badanie randomizowane, otwarte, fazy ll;
e Vaishampayan 2021 — badanie randomizowane, otwarte, fazy lll (publikacja Vaishampayan 2021).
oraz 5 badan RCT, otwartych, wykorzystanych do przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, w tym:
e 3 badania poréwnujgce DOC+ADT vs ADT: CHAARTED, GETUG AFU-15 i STAMPEDE-1;
e 2 badania poréwnujgce RT+ADT vs ADT: HORRAD i STAMPEDE-4.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu ARCHES oceniono we wszystkich domenach jako niskie, natomiast
w przypadku badan ENZAMET i Vaishampayan 2021 ryzyko btedu systematycznego zwigzanego ze
znajomoscig interwencji (ang. performance bias) i z oceng punktéw koncowych (ang. detection bias) oceniono
jako wysokie (w pozostatych domenach jako niskie).

W przypadku badan CHAARTED, GETUG AFU-15, STAMPEDE-1, HORRAD i STAMPEDE-4, ryzyko btedu
systematycznego oceniono jako niskie z wyjgtkiem dwoch domen, gdzie oceniono je jako wysokie: btad
systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji oraz z oceng punktéw kohcowych (ang. detection bias).

POROWNANIE BEZPOSREDNIE ENZ+ADT vs ADT
Metaanaliza wynikéw

Na podstawie metaanalizy wynikow badan ARCHES, ENZAMET i Vaishampayan 2021 wykazano, ze schemat
ENZ+ADT w poréwnaniu z ADT istotnie statystycznie wydtuza czas przezycia chorych. W populacji ogélinej
odnotowano redukcje ryzyka wystgpienia zgonu az o 39% w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT
(HR=0,61 (95% CI: 0,51; 0,73)); p<0,001).
Metaanaliza wynikéw badan ARCHES, ENZAMET wykazata réwniez istotng statystycznie redukcje ryzyka
zgonu dla populaciji:

e z duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,66 (95%Cl: 0,54; 0,81);

e 7 malg objetoscig choroby (LV): HR=0,55 (95%CI: 0,38; 0,78);

Metaanaliza wynikow z badan ARCHES i Vaishampayan 2021 wykazata istotng statystycznie redukcje (o 81%)
ryzyka progresji PSA w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT (HR=0,19 (95% CI: 0,13; 0,26) —
populacja ogodlna.
Wyniki z badania ARCHES
Ponadto wyniki badania ARCHES wskazuja, ze schemat ENZ+ADT w poréwnaniu do ADT istotnie statystycznie
wydtuza:
e mediane czasu przezycia catkowitego: HR: 0,66 (95%ClI: 0,53; 0,81);
e mediane czasu przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby lub zgonu: HR=0,39
(95%CI: 0,30; 0,50);
e mediane czasu do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego: HR=0,38
(95%CIl: 0,31; 0,48);
e mediane czasu do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym:
HR=0,52 (95%CI: 0,33; 0,80);
o mediane czasu do wystgpienia oporno$ci na kastracje: HR=0,28 (95%Cl: 0,22; 0,36);
e mediane czasu do progresji najsilniejszego bdlu wg kwestionariusza BPI-SF (wzrost o =2 pkt.
W stosunku do $redniej wartosci poczgtkowej): HR=0,82 (95%Cl: 0,69; 0,98);
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e mediane czasu do progresji nasilenia bolu wg kwestionariusza BPI-SF (wzrost o 22 pkt. w stosunku do
Sredniej wartosci poczatkowej): HR=0,79 (95%CI: 0,65; 0,97).

Wyniki z badania ENZAMET

Na podstawie badania ENZAMET wykazano istotng statystycznie redukcje (o 66%) ryzyka progresji klinicznej
lub zgonu w grupie stosujgcej enzalutamid w poréwnaniu z ADT — HR=0,34 (95% CI: 0,26; 0,44).

POROWNANIE POSREDNIE (NMA) ENZ+ADT vs ADT (wariant podstawowy)

Wyniki NMA dla rPFS wskazujg na istotng statystycznie przewage terapii ENZ+ADT w poréwnaniu z DOC+ADT
dla wszystkich analizowanych populacji:

e 0godlnej (TP): HR=0,57 (95%CI: 0,43; 0,75);

e 7 duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,66 (95%CI: 0,47; 0,92);

e z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,36 (95%CI: 0,18; 0,70).
Wyniki NMA dla OS wskazujg na istotng statystycznie przewage terapii ENZ+ADT w poréwnaniu z DOC+ADT
dla populaciji:

e 0golnej (TP): HR=0,76 (95%CI: 0,62; 0,94);

e z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,60 (0,39; 0,92);

W populacji z duzg objetoscig choroby (HV) réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie HR=0,91
(95%Cl: 0,71; 1,17).
Wyniki NMA dla TCR (czas do wystgpienia opornosci na kastracje) wskazujg na istotng statystycznie przewage
terapii ENZ+ADT w porownaniu z DOC+ADT dla wszystkich analizowanych populacji:

e 0golnej (TP): HR=0,46 (95%CI: 0,34; 0,62);

e z duzg objetoscig choroby (HV): HR=0,55 (95%CI: 0,40; 0,77);

e z malg objetoscig choroby (LV): HR=0,26 (95%CI: 0,13; 0,51).
W grupie chorych stosujagcych ENZ+ADT wykazano istotne statystycznie zmniejszenie (0 73%) ryzyka
wystgpienia progresji PSA w poréwnaniu z DOC+ADT (HR=0,27 (95%Cl: 0,18; 0,40)).

POROWNANIE POSREDNIE (NMA) ENZ+ADT vs RT (wariant podstawowy)

Wyniki w populacji z matg objetoscig choroby (LV) wskazujg na istotng statystycznie redukcje ryzyka progres;ji
choroby lub zgonu (o0 68%) w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupa RT+ADT (HR=0,32 (95%CI: 0,17; 0,62)).
W odniesieniu do OS nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg ENZ+ADT i RT+ADT:
HR=0,80 (95%CI: 0,52; 1,24).

Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng wnioskowanej technologii.

Analiza bezpieczenstwa

Analiza bezpieczehstwa wnioskodawcy przeprowadzona na podstawie badan ARCHES, ENZAMET
i Vaishampayan 2021 wykazata nastepujgcg czesto$¢ wystepowania zdarzen kolejno w grupie badanej
i kontrolnej:

e zdarzenia prowadzgce do zgonu: 2,4% vs 1,7%. Sposrod wszystkich zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu w grupie ENZ+ADT, Zzaden ze zgondw nie zostat oceniony przez badacza jako
zwigzany z leczeniem;
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem: 3,8% vs 2,8%;
zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem: 53,0% vs 46,7 %;
ciezkie zdarzenia niepozgdane: 18,2% vs 19,5%;
zdarzenia niepozadane (dowolny stopien nasilenia): 85,1% vs 85,9%;

e zdarzenia niepozgdane (o =3. stopniu nasilenia): 24,3% vs 25,6%;

Dla wskazanych powyzej kategorii zdarzen réznice istotng statystycznie miedzy grupami zaobserwowano dla
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem.

Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu nasilenia w grupie ENZ+ADT
nalezaty uderzenia gorgca (27,1%), zmeczenie (19,6%) i bol stawdw (12,2%).

Wedtug ChPL Xtandi, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (czestotliwo$é - bardzo czesto, tj. 21/10) byty:
astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, nadcisnienie tetnicze, ztamania i upadki.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okreslenie opfacalnosci stosowania w Polsce enzalutamidu (Xtandi) w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn.
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W analizie ekonomicznej wybrang technikg analityczng jest analiza uzyteczno$ci kosztéw, na podstawie
przeprowadzonego poréwnania bezposredniego ENZ+ADT vs ADT oraz poréwnania posredniego ENZ+ADT vs
DOC+ADT oraz ENZ+ADT vs RT+ADT. Nalezy podkresli¢, ze wnioskowanie na podstawie poréwnania
posredniego wigze sie z ograniczeniami. Ze wzgledu na brak diugookresowych danych, rzeczywisty przebieg
krzywych PFS i OS jest nieznany, przez co konieczna byta ekstrapolacja danych klinicznych ze stosunkowo
krotkiego okresu obserwacji na 20-letni horyzont czasowy. Wyniki analizy wnioskodawcy nalezy zatem
interpretowaé z ostroznoscia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie enzalutamidu ENZ+ADT w miejsce ADT
. Oszacowany ICUR dla poréwnania enzalutamidu ENZ+ADT vs ADT z perspektywy NFZ
wyniést

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, stosowanie enzalutamidu ENZ+ADT w miejsce docetakselu
DOC+ADT . Oszacowany ICUR dla poréwnania enzalutamidu ENZ+ADT vs
DOC+ADT z perspektywy NFZ wynidst

W analizie uwzgledniono dodatkowy komparator w postaci radioterapii u chorych z matg objetoscig choroby
(ang. low volume). Nalezy podkreslic, ze radioterapia

. Wnioskodawca przedstawit wyniki dla poréwnania enzalutamidu z radioterapig jedynie w ramach
dyskusiji.

W wyniku poréwnania ENZ+ADT vs ADT, najwiekszy wzrost wspétczynnika ICUR miat miejsce w scenariuszu
analizy wrazliwosci

W wyniku poréwnania ENZ+ADT vs DOC+ADT, najwiekszy wzrost wspotczynnika ICUR miat miejsce
W scenariuszu analizy wrazliwosci

W zwigzku z istnieniem badania RCT, gdzie wykazano przewage enzalutamidu nad ADT, w opinii analitykow
Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie
podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Xtandi, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokos$ci progu4, wynosi odpowiednio:

e W wyniku zastgpienia technologii opcjonalnej ADT technologig wnioskowang:

e w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnej DOC+ADT technologia wnioskowana:

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Liczebnos¢ populacji stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym w wariancie
prawdopodobnym analizy oszacowano na pacjentéw w | roku oraz na pacjentéw w drugim roku
analizy.

4166 758 zl/QALY
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Wyniki analizy podstawowej wskazujg, iz objecie finansowaniem produktu leczniczego Xtandi bedzie zwigzane
z

Wskazano, ze wyniki analizy w perspektywie wspodlnej sg zblizone do wynikbw w perspektywie pfatnika
publicznego.

Analiza wrazliwosci

. W Zzadnym z rozpatrywanych wariantow nie doszio do
zmiany wnioskowania z analizy podstawowe;j.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego
Brak uwag do zapiséw programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne (SMC 2022, HAS 2021, NICE 2021c) oraz
jedng pozytywng warunkowg (CADTH 2020a). W dokumencie G-Ba 2021 nie wskazano rekomendaciji, jedynie
wskazano, ze nie udowodniono dodatkowej korzysci leczenia. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie
gtdwnie uwage na korzysci kliniczne wzgledem komparatorow. Wskazano réwniez, ze enzalutamid stanowi
dodatkowa opcje leczenia zwtaszcza u chorych, kidrzy nie moga przyjmowac¢ docetakselu (NICE 2021c).
W CADTH 2020a wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg, tj. poprawe efektywnosci kosztowej
do akceptowalnego poziomu. Wszystkie opisane dokumenty dotyczyly leczenia mHSPC enzalutamidem
w skojarzeniu z ADT.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

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

z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 97. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Aktualnosé¢ przedstawionej dokumentacji

1) Informacje zawarte w analizach muszg nie sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowane;j i technologii opcjonalnych (§ 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

e odnaleziono pierwotne badania skutecznosci lub bezpieczenstwa
opublikowane po dacie zakonczenia wyszukiwania, przed datg
ztozenia wniosku, w przegladzie systematycznym, spetniajgce
kryteria wigczenia do przegladu wnioskodawcy:

o Shore, ND, T Iguchi, A Villers, A Alcaraz, F Gomez-Veiga, A
Stenzl, AA Azad, i in. ,Enzalutamide in metastatic hormone-
sensitive prostate cancer patients who received prior
antiandrogen therapy: post hoc analysis of arches” 206, nr
SUPPL 3 (2021): e585.
https://doi.org/10.1097/JU.0000000000002038.07.

o Azad, AA, AJ Armstrong, A Alcaraz, RZ Szmulewitz, DP
Petrylak, J Holzbeierlein, A Villers, i in. ,Efficacy of enzalutamide
in subgroups of men with metastatic hormone-sensitive prostate
cancer based on prior therapy, disease volume, and risk”,
Prostate Cancer Prostatic Dis (2021).
https://doi.org/10.1038/s41391-021-00436-y.

o Armstrong, AJ, T Iguchi, A Azad, A Villers, B Alekseev, DP
Petrylak, RZ Szmulewitz, i in. ,The efficacy of enzalutamide
(ENZA) plus androgen deprivation therapy (ADT) on bone
oligometastatic hormone-sensitive prostate cancer: a post hoc
analysis of ARCHES” 39, nr 15 SUPPL (2021).
https://doi.org/10.1200/JC0.2021.39.15 suppl.5071.

o Armstrong, AJ, T Iguchi, AA Azad, RZ Szmulewitz, J
Holzbeierlein, A Villers, A Alcaraz, i in. ,LBA25 Final overall
survival (OS) analysis from ARCHES: a phase Ill, randomized,
double-blind, placebo (PBO)-controlled study of enzalutamide
(ENZA) + androgen deprivation therapy (ADT) in men with
metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC)” (2021),
vol. 32, suppl. 5: S1300-S1301.
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2021.08.2101.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

5 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology

assessment), Wersja 3.0, Warszawa, sierpien 2016
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

¢ Na dzien ztozenia wniosku dostepne byly Obwieszczenie MZ z dn.
20.08.2021 r. (w APD powotano sie na Obwieszczenie z dn.
21.04.2021, natomiast w AR i BIA na dokument z dn. 20.08.2021) —
wykorzystane w analizach dane muszg by¢ aktualne na dzien
ztozenia wniosku, zatem niezbedna jest weryf kacja ich aktualnosci.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

e W AR postuzono sie danymi refundacyjnymi NFZ za okres styczen —
marzec 2019, podczas gdy dostepny byly nowsze dane za okres
styczen — lipiec 2021 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-
centrali/raport-refundacyjny,8066.html

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

Na dzien ztozenia wniosku dostepne byty m. in. rekomendacje
refundacyjne NICE https://www.nice.org.uk/guidance/ta712/history
oraz HAS https://www.has-sante.fr/jcms/p 3284790/fr/xtandi-40-mg-
enzalutamide, ktére nie zostaty uwzglednione w analizie
wnioskodawcy, zatem niezbedna jest aktualizacja wyszukiwania
rekomendacji refundacyjnych.

TAK/NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:

Komentarz Agencii:

Analiza kliniczna (AKL)

6

https://www.urotoday.com/conference-highlights/esmo-2021/esmo-2021-prostate-cancer/132209-esmo-2021-lba25-final-overall-survival-
os-analysis-from-arches-a-phase-3-randomized-double-blind-placebo-pbo-controlled-study-of-enzalutamide-enza-androgen-deprivation-
therapy-adt-in-men-with-metastatic-hormone-sensitive-prostate-cancer-mhspc.html
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

1) AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajgcego
przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspoétczynn kow zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w
szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaciji (§ 4. ust.1 pkt
1 Rozporzgdzenia)

Wyjasnienie: brak wskaznika rozpowszechnienia (chorobowosci)

Odpowiedz wnioskodawcy:

Komentarz Agenciji:
Podano wskaznik rozpowszechnienia
(chorobowosci) dla raka gruczotu krokowego
(RGK), bez wyodrebnienia tego wskaznika dla
analizowanej  postaci RGK, tj, raka
hormonowrazliwego.

2) AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4. ust.1 pkt 2
Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: w tab. 5 APD brak jest -charakterystyki
niesteroidowych antyandrogenoéw | generacji: (m. in.: bikalutamidu
czy flutamidu)

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

3) AKL nie zawiera wskazania opublikowanych przegladéw

systematycznych spetniajgcych kryteria selekcji okreslone dla
przegladu badan pierwotnych w zakresie populacji i interwenciji (§
4. ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: Agencja zidentyfikowata meta-analize ,Di Nunno V,
Santoni M, Mollica V, Conti A, Montironi R, Battelli N, Ardizzoni A,
i Massari F. ,Systemic Treatment for Metastatic Hormone
Sensitive Prostate Cancer: A Comprehensive Meta-Analysis
Evaluating Efficacy and Safety in Specific Sub-Groups of
Patients.” Clin Drug Investig 40, nr 3 (2020): 211-26.
https://doi.org/10.1007/s40261-020-00888-5", spetniajgca kryteria
wigczenia, ktorej nie uwzgledniono w AKL.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

4) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium
zgodnosci kryterium selekcji dla populacji z populacjg docelowg
wskazang we wniosku (§ 4. ust. 2 pkt 1 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: definicja populacji docelowej przegladu jest szersza
od populacji, w ktorej technologia wnioskowana ma by¢
refundowana, brak jest odniesienia do szczegdtowych zapiséw
kryteriow kwalifikacji okreslonych w programie lekowym.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

5) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
wskazania wszystkich badan spetniajgcych kryteria wigczenia (§
4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: do przegladu nie wigczono wszystkich badan
spetniajgcych przyjete kryteria selekcji. Zidentyfikowano nw.
publikacje:
o Patrick-Miller L.J., Chen Y.-H., Carducci M.A., Cella D.,
DiPaola R.S., Gartrell B.A., Jarrard D.F.,
i in. ,Quality of life (QOL) analysis from E3805,
chemohormonal androgen ablation randomized trial
(CHAARTED) in prostate cancer (PrCa)”. DOI:
10.1200/jc0.2016.34.2_suppl.286 Journal of Clin Oncol 34, no.
2_suppl: 286
https://ascopubs.org/doi/10.1200/jc0.2016.34.2 suppl.286
o Patrick-Miller, LJ, Y-H Chen, MA Carducci, D Cella, RS
DiPaola, BA Gartrell, G Liu, i in. ,Quality of life (QOL) analysis
from CHAARTED: chemohormonal androgen ablation
randomized trial in prostate cancer (E3805)” 34 (2016).
https://www.cochranelibrary.com/central/doi/10.1002/central/C
N-01781134/full.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

6) Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce

kazdego z badan wigczonych do przegladu, uwzglednia
charakterystyke procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
(§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. e Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: m. in. w tab. 11.9.1 (badaniu CHAARTED) i 11.9.4
(STAMPEDE-1) nie podano jakg terapie ADT konkretnie
zastosowano (wymagane uzupetnienie w przypadku opisow
kazdego badania)

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

Analiza ekono

miczna

1) AE nie zawiera przegladu systematycznego opubl kowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii
opcjonalnej technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie zostaty
opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku (§ 5. ust.
1 pkt 3 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie: Niezbedne jest uwzglednienie w analizie ekonomicznej
analiz opublkowanych w okresie miedzy 01.07.2021 r. (data
wyszukiwania wskazana w AE), a 29.10.2021 r. (data zlozenia wniosku
refundacyjnego).

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

2) Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i
wynikéw zdrowotnych wyn kajacych z zastosowania wnioskowane;j
technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania kosztow i
wynikéw zdrowotnych stosowania kazdej z technologii (§ 5. ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia)

Wyijasnienie: AE nie zawiera zestawienia kosztow i konsekwencji

(wyn kéw zdrowotnych) poréownywanych interwencji ENZ+ADT vs
RT+ADT. Zestawienie kosztéw i konsekwencji przedstawiono ty ko dla
poréwnania ENZ+ADT vs ADT oraz ENZ+ADT vs DOC+ADT.

Odpowiedz wnioskodawcy:

3) Analiza podstawowa nie zawiera oszacowan kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia (§ 5. wust. 2 pkt 2
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: AE nie zawiera oszacowania inkrementalnego
wspotczynnika uzytecznosci kosztéw (ICUR), tj. oszacowania kosztu
uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ [z#/QALY(G)] dla
porownywanych interwencji ENZ+ADT vs RT+ADT. Wyniki analizy
podstawowej przedstawiono tylko dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT
oraz ENZ+ADT vs DOC+ADT. Jednocze$nie nalezy wskaza¢, ze
niespetniony jest § 5. ust. 2 pkt 3. Analiza podstawowa nie zawiera
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z
zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologia — w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2.

4) Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty
dzielenia ryzyka, oszacowania i ka kulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt
1 lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych
wariantach: z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka, bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
(§ 5. ust. 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: AE nie zawiera oszacowan kosztéw dla poréwnywanych
interwencji ENZ+ADT vs RT+ADT, ktére powinny byé przedstawione
zaréwno z wariancie z RSS jak i w wariancie bez RSS. Analize
probabilistyczng przeprowadzono tylko w wariancie z RSS.

5) Analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1-4, uzyskanych przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1 (§ 5. ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: W AE wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono tylko dla
poréwnania ENZ+ADT vs ADT, ENZ+ADT vs DOC+ADT, brakuje
wynikow dla poréwnania ENZ+ADT vs RT+ADT.

Komentarz Agencji

Wyniki dla poréwnania ENZ+ADT vs RT+ADT
w subpopulacji chorych z matg objetoscig
choroby (ang. low volume) wnioskodawca
przedstawit jedynie w ramach dyskusji. Na
podstawie opinii ekspertow radioterapia jest
stosowana chorych z populacji
ogolnej. Analize podstawowg wnioskodawca
przeprowadzit jedynie dla populacji ogdlnej,
czyli dla poréwnania enzalutamidu z
docetakselem i terapig deprywac;ji
androgenowe; .

6) Analiza podstawowa nie zawiera oszacowanie ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o ktdrym mowa w pkt 2, a w
przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu — koszt, o ktérym
mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt
13 ustawy (§ 5. ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia ).

Wyijasnienie: W analizie uzyto nieaktualnej wysokosci progu
optacalnosci 155 514 PLN. Obowigzujgca wysokos$¢ progu kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 166
758 zt (3 x 55 586 zt).

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

7) Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego
wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa
w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§
5. ust. 2 pkt 5 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: AE nie zawiera w tabeli 20 z ,danymi wejsciowymi” do
modelu danych dotyczgcych jakosci zycia. Brakuje takze podsumowania
tabelarycznego dla poszczegolnych kategorii kosztowych na podstawie
ktorych dokonano oszacowan (koszty lekéw; koszty kolejnych linii
leczenia; koszty leczenia wspomagajgcego; koszty monitorowania i
oceny skutecznos$ci leczenia; koszty opieki paliatywnej i terminalnej;
koszty zdarzen zwigzanych z ukladem kostnym; koszty leczenia
zdarzen niepozadanych).

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono badan RCT dowodzgcych
przewagi technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami
(docetakselem i radioterapig). Jednakze AE nie zawiera wartosci na
podstawie ktérych oszacowano CER dla kazdego z refundowanych
komparatorow oraz cene, przy ktorej koszt technologii wnioskowanej
jest réowny kosztowi refundowanego komparatora o najnizszym
wspétczynniku CER (por. art. 35 ust. 7 pkt 3 lit f oraz art. 13 ust. 3 i 4
ustawy o refundaciji).
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Komentarz Agenciji

W analizie przedstawiono wyniki badan RCT
dowodzacych przewagi technologii
wnioskowanej nad ADT. Agencja podtrzymuje
stanowisko, ze w AKL nie przedstawiono badan
RCT dowodzgcych przewagi technologii
whnioskowanej nad refundowanymi
komparatorami (docetakselem i radioterapia).

8) Analiza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego,
umozliwiajgcego powtodrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1—4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie ka kulacji
i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci
ceny wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie: do AE nie zatgczono plikbw umozliwiajgcych
przeprowadzenie metaanalizy sieciowej w programie WIinBUGS,
niezbedne jest przekazanie takich plikow w celu przeprowadzenia
weryfikacji obliczen.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

9) Analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w
ust. 2 pkt 5 (§ 5. ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: brak petnego opisu zakreséw zmienno$ci wraz z podaniem
wartosci dla wariantéw: jakosci zycia, uwzglednienia monitorowania z
badan, wyceny abirateronu i Rad-223 z wykazu lekéw refundowanych i
rozwazanej subpopulacji chorych (Tab. 20).

W AE pominieto parametr modelu dotyczacy braku kontynuacji leczenia.
W zaproponowanym programie lekowym w kryteriach wytgczenia z
programu jest m.in. wystgpienie dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia zgodnie z wytycznymi
zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

10) Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci,
o ktérych mowa w pkt 1 (§ 5. ust. 9 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W analizie wrazliwosci dla parametru dotyczacego
uwzglednienia monitorowania z badan, zakres zmiennosci przyjeto
arbitralnie. Uzasadnienie przyjetego zakresu zmienno$ci nie zawiera
informacji jakie badania zostaty uwzglednione w monitorowaniu. Cytat
ze str. 67: ,W wariancie podstawowym uwzgledniono ryczatty kosztow
monitorowania dla substancji stosowanych w ramach programow
lekowych i chemioterapii. W wariancie alternatywnym testowano jak na
wyniki analizy wptywa uwzglednienie monitorowania z badan.” Brak
rébwniez petnego uzasadnienia zakreséw zmiennosci dla wariantu
dotyczacego jakosci zycia (w tabeli 20 dotyczacej danych wejsciowych
do modelu).

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

11) Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegodlnienia zatozen, na
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i
ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2
pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyijasnienie: Analiza nie zawiera czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych.

NIE

Odpowiedz wnioskodawcy:
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Komentarz Agenciji:

12) Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowanie kosztu
stosowania wnioskowanej technologii (§ 5. ust. 6 pkt 1
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono badan RCT dowodzacych
przewagi technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami
(docetakselem i radioterapig) i jednoczesnie AE nie zawiera
oszacowania wartosci CER dla wnioskowanej technologii.

13) Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera oszacowania wspoétczynnika
wynikébw  zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych
o jakos$é, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako
liczba lat zycia, do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych (§ 5. ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W AKL nie przedstawiono badan RCT dowodzgcych
przewagi technologii wnioskowanej nad refundowanymi komparatorami
(docetakselem i radioterapig) i jednoczesnie AE nie zawiera
oszacowania wartosci CER dla refundowanych komparatoréw.

Odpowiedz wnioskodawcy:

Komentarz Agenciji

W analizie przedstawiono wyniki badan RCT
dowodzacych przewagi technologii
wnioskowanej nad ADT. Agencja podtrzymuje
stanowisko, ze w AKL nie przedstawiono badan
RCT dowodzgcych przewagi technologii
wnioskowanej nad refundowanymi
komparatorami (docetakselem i radioterapia).

Analiza wptywu na budzet

1) BIA nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie
ktoérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz
prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 8 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: zestawienie tabelaryczne przedstawione w Tabeli 18 na
str. 28 BIA nie zawiera wszystkich wartosci liczbowych na podstawie

Odpowiedz wnioskodawcy:

ktorych dokonano oszacowan i prognoz w analizie (dla czesci NIE
parametrow zamiast wartosci, znajdujg sie odestania do innych
rozdziatéw oraz innych analiz).
Komentarz Agencii:
2) BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego, ktory umozliwia Odpowiedz wnioskodawcy:
powtdrzenie wszystkich kakulacji, w wynku ktérych uzyskano
oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia). TAK
Wyjasnienie: zatgczony dokument uniemozliwia powtdrzenie kalkulaciji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowanie, o ktéorym mowa w ust. 1 pkt 1
lit. a (Tabela 4, Tabela 5 oraz podsumowanie rozdz. 2.5.2. BIA).
3) Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, Odpowiedz wnioskodawcy:
o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, nie sg dokonane w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wplywu na budzet (§ 6 ust. 2
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: nie przedstawiono oszacowan dotyczacych liczebnosci "

populacji we wszystkich wymaganych wariantach, dla kazdego z lat
horyzontu czasowego analizy tj. oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 1 lit. a i c. Nie przedstawiono oszacowania, o ktérym mowa w ust. 1
pkt 3 dla kazdego z lat horyzontu czasowego analizy (rozdz. 2.8.1. BIA).
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Komentarz Agenciji:

4) Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty
dzielenia ryzyka, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3,617
oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, powinny by¢
przedstawione w nastepujgcych wariantach: - z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, - bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. (§ 6. ust. 4
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: BIA nie przedstawia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 1
pkt 3 (rozdz. 2.8.1. BIA) w ww. wariantach, mimo ze wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka.

Odpowiedz wnioskodawcy:

?
Komentarz Agenciji:
Analiza racjonalizacyjna
1) AR nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie OdpowiedZ wnioskodawcy:
ktorych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1 (§ 7. ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: w AR nie przedstawiono wartosci, na podstawie ktérych TAK

oszacowano kwoty, ktére mozna uwolni¢ w wynku zastosowania
proponowanych rozwigzan (brak tabel z danymi wejsciowymi).

Wskazanie zrédet danych

1) Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ dane

b bliograficzne  wszystkich  wykorzystanych  publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego
jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji (§
8. pkt 1 Rozporzadzenia)
Wyjasnienie: do AKL nie zatgczono plikdbw umozliwiajgcych
przeprowadzenie metaanalizy sieciowej w programie WinBUGS,
niezbedne jest przekazanie takich plikébw w celu przeprowadzenia
weryfikacji obliczen.

TAK

Odpowiedz wnioskodawcy:

2)  Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie innych
zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 Rozporzadzenia)

Wyjasnienie:
o W AE nie podano zrodet na podstawie, ktoérych szacowano
odsetki stosowanych terapii w kolejnych liniach leczenia.

e W analizach wnioskodawcy, autorzy powolujg sie na

TAK/?

Odpowiedz wnioskodawcy:
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

dokumenty "Dane od Whnioskodawcy" lub ,Dane dostarczone
przez wnioskodawce” — w opinii Agencji stopien doktadnosci
cytowan uniemozliwia jednoznaczng identyfkacje zrodet
informaciji.

e W BIA brak jest informacji nt. imion i nazwisk ekspertéw,
ktorych opinie wykorzystano w analizie.

o W piSmiennictwie BIA brak jest zrodta wskazanego w tresci
analizy jako "Dane od Wnioskodawcy" nt. odsetka progresji
chorych nieprzerzutowych do mHSPC (Tab. 2).

Tabela 98. Szczegotowy wykaz uwag dodatkowych do analiz wnioskodawcy wraz z wyjasnieniami

Uwaga

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

1) Uwzglednienie nw. badan, opublikowanych po dacie zlozenia
whniosku:

o Stenzl A., Shore N.D., Villers A., Iguchi T., Gomez-Veiga F.,
Alcaraz A., Alekseev B., i in. ,Clinical outcomes of patients
with metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer
(mHSPC) with Prostate-Specific Antigen (PSA) decline to
undetectable levels on enzalutamide (ENZA): Post hoc
analysis of ARCHES”. European Urology. Conference:
EAU22 - 37th Annual EAU Congress. Amsterdam
Netherlands. 81(Supplement 1) (pp S778-S779), 2022. Date

Odpowiedz wnioskodawcy:

of Publication: February TAK
2022. https://dx.doi.org/10.1016/S0302-
romentarz Agencii:
2838%2822%2900600-5. \vaonr::)(asrllfézxcae n quasadni’f odstgpienie  od
o Stockler, MR, AJ Martin, ID Davis, HM Dhillon, SD Begbie, uwzglednienia w AK publ kagji Stsr?zl 2022 w
KN Chi, S Chowdhury, i in. ,Health-Related Quality of Life in AK
Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer: ENZAMET
(ANZUP 1304), an International, Randomized Phase Il Trial
Led by ANZUP”, DOI: 10.1200/JC0O.21.00941 Journal of
Clinical Oncology 40, no. 8 (March 10, 2022) 837-846.
https://doi.org/10.1200/JC0O.21.00941.
2)  Uwzglednienie rekomendacji refundacyjnych wydanych przez Odpowiedz wnioskodawcy:
Agencje SMC i G-BA, opublikowanych po dacie ztozenia wniosku TAK "
3) Przekazanie Agencji dokumentéw opisanych w analizach Odpowiedz wnioskodawcy:
wnioskodawcy jako "Dane od Wnioskodawcy" Ilub ,Dane
dostarczone przez wnioskodawce”.
NIE

Komentarz Agenciji:
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

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

Analiza problemu decyzyjnego: nie zidentyfikowano

Analiza kliniczna:

e Rozdziat 3.1.1. Wytycznych: Nie wyszukano danych na temat efektywnos$ci praktycznej. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze stosowanie enzalutamidu we wnioskowanej populacji jest terapig zarejestrowang niedawno.

Analiza ekonomiczna: nie zidentyfikowano
Analiza wptywu na budzet:

e Rozdziat 5.1.7. Wytycznych: W ocenie catkowitej inkrementalnej zmiany naktadéw nie wyodrebniono
poszczegolnych kategorii kosztowych jak np. zmiane naktadéw zwigzanych ze zmiang stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku przejscia na oceniang technologie,
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14. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

ARCHES

ARCHES_pro  Armstrong A.J., Szmulewitz R.Z., Petrylak D. i in., ARCHES: A Multinational, Phase 3, Randomized, Double-blind,

tokot Placebo-controlled Efficacy and Safety Study of Enzalutamide Plus Androgen Deprivation Therapy (ADT) Versus
Placebo Plus ADT in Patients with Metastatic Hormone Sensitive Prostate Cancer (mHSPC), ISN/Protocol 9785-CL-
0335, Version 4.0, Incorporating Substantial Amendment 3, 10 December 2018

Armstrong Armstrong A.J., Szmulewitz R.Z., Petrylak D.P. i in., ARCHES: A Randomized, Phase Ill Study of Androgen Deprivation

2019 Therapy With Enzalutamide or Placebo in Men With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer, J Clin Oncol 2019,
37(32):2974-2986

Armstrong Armstrong, AJ, T Iguchi, AA Azad i in. ,LBA25 Final overall survival (OS) analysis from ARCHES: a phase I,

2021 randomized, double-blind, placebo (PBO)-controlled study of enzalutamide (ENZA) + androgen deprivation therapy
(ADT) in men with metastatic hormone-sensitive prostate cancer (mHSPC)” (2021) vol. 32, suppl. 5: S1300-S1301

Armstrong Armstrong AJ, Azad AA, Iguchi T I in., Improved Survival With Enzalutamide in Patients With Metastatic Hormone-

2022 Sensitive Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2022 Apr

Azad 2021 Azad, AA, AJ Armstrong, A Alcaraz i in. ,Efficacy of enzalutamide in subgroups of men with metastatic hormone-

sensitive prostate cancer based on prior therapy, disease volume, and risk”, Prostate Cancer Prostatic Dis (2021)
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mhspc.html (data dostepu: 10.04.2022 r.)

Iguchi 2021 Iguchi T., Kimura G., Fukasawa S. i in., Enzalutamide with androgen deprivation therapy in Japanese men with
metastatic hormone-sensitive prostate cancer: A subgroup analysis of the phase Il ARCHES study, Int J Urol. 2021 May
6

Shore 2020 Shore N.D., Crawford D., Szmulewitz R.Z. i in., Impact of baseline disease volume and prior docetaxel therapy on

prostate-specific antigen-related outcomes in patients with metastatic hormone-sensitive prostate cancer treated with
enzalutamide plus androgen deprivation therapy, The Journal of Urology 2020, 203(4S):e249-e250

Shore 2020a Shore N.D.; Armstrong A.J.; Szmulewitz R.Z. i in., Efficacy of enzalutamide (ENZA) + androgen deprivation therapy
(ADT) in metastatic hormonesensitive prostate cancer (MHSPC) by pattern of metastatic spread: ARCHES post hoc
analyses, Journal of Clinical Oncology (2020) 38:15

Stenzl 2019a Stenzl A., Szmulewitz R.Z., Petrylak D. i in., Arches - Efficacy of androgen deprivation therapy with enzalutamide or
placebo in metastatic hormone-sensitive prostate cancer: prostate-specific antigen results, The journal of urology 2019,
201(4S):€996

Stenzl 2020 Stenzl A., Dunshee C., De Giorgi U. i in., Effect of Enzalutamide plus Androgen Deprivation Therapy on Health-related
Quality of Life in Patients with Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: an Analysis of the ARCHES Randomised,
Placebo-controlled, Phase 3 Study, Eur Urol 2020, 78(4):603-614

ENZAMET

Davis 2019 Davis I.D., Martin A.J., Stockler M.R. i in., Enzalutamide with Standard First-Line Therapy in Metastatic Prostate Cancer,
N Engl J Med. 2019, 381(2):121-131
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otokot enzalutamide in first line androgen deprivation therapy for metastatic prostate cancer: ENZAMET, Protocol number:
ANZUP 1304, Protocol version: Version 1, 11 November, 2013

Stockler 2022 Stockler, MR, AJ Martin, ID Davis, HM Dhillon, SD Begbie, KN Chi, S Chowdhury, i in. ,Health-Related Quality of Life in
Metastatic, Hormone-Sensitive Prostate Cancer: ENZAMET (ANZUP 1304), an International, Randomized Phase Ill Trial
Led by ANZUP”, DOI: 10.1200/JC0.21.00941 Journal of Clinical Oncology 40, no. 8 (March 10, 2022) 837-846.
https://doi.org/10.1200/JC0O.21.00941.

Vaishampayan 2021

Vaishampaya Vaishampayan U.N., Heilbrun L.K., Monk P. i in., Clinical Efficacy of Enzalutamide vs Bicalutamide Combined With
n 2021 AndrogenDeprivation Therapy in Men With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate CancerA Randomized Clinical Trial,
JAMA Network Open 2021, 4(1):1-11
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n vs combined androgen deprivation (LHRH analogue + bicalutamide) in metastatic hormone sensitive prostate cancer,
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15. Zataczniki

Zat.

1.  Strategie wyszukiwania Agenciji

Tabela 99. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 15.03.2022 r.)

0T.4231.10.2022

Nr | Kwerenda Licz_bg
trafien
#39#35 OR #36 Filters: English, Polish Sort by: Most Recent 130
#38#35 OR #36 Filters: English Sort by: Most Recent 130
#37 #35 OR #36 Sort by: Most Recent 135
#36 #8 AND #31 Filters: Randomized Controlled Trial Sort by: Most Recent 45
#34 #8 AND #31 Sort by: Most Recent 486
#35#32 AND #34 Sort by: Most Recent 127
#32[randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 1011 809
#31#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 Sort by: Most Recent 442 793
#30['radiotherapy"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 200 194
#29|'docetaxel"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 11 614
#28|['gonadotropin releasing hormone"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 33 445
#27 ['enzalutamide"[Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 1265
#26 |lenzalutamide[Title/Abstract] OR mdv3100[Title/Abstract] OR "mdv-3100"[Title/Abstract] OR "mdv 3100"[Title/Abstract] OR 293 154
deprivation[Title/Abstract] OR goserelin[Title/Abstract] OR leuprorelin[Title/Abstract] OR leuprorelide[Title/Abstract] OR
triptorelin[Title/Abstract] OR degarelix[Title/Abstract] OR docetaxel[Title/Abstract] OR radiotherapy[Title/Abstract] Sort
by: Most Recent
#8 #5 or #7 Sort by: Most Recent 674
#7 #1 and #3 and #6 Sort by: Most Recent 515
#6 ['prostatic neoplasms"[MeSH Terms] Sort by: Most Recent 140 613
#5 #1 and #3 and #4 Sort by: Most Recent 674
#4 |prostat*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 237 586
#3 |hormone sensitive[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 4987
#1 |metastatic[Title/Abstract] OR metastas*[Title/Abstract] Sort by: Most Recent 560 820
Tabela 100. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 15.03.2022 r.)
Nr | Kwerenda It‘:glegﬁ
1 |(metastatic or metastas*).ab,kw,ti. 729 816
2 |hormone sensitive.ab,kw,ti. 5500
3 ['prostat*.ab,kw,ti. 303 451
4 [Land 2 and 3 1192
5 |exp prostate cancer/ 225 962
6 [Land 2 and5 1136
7 orb 1193
8 |((enzalutamide or mdv3100 or "mdv-3100" or "mdv 3100" or deprivation or goserelin or leuprorelin or leuprorelide or triptorelin 371127
or degarelix or docetaxel or radiotherapy).ab,kw,ti.
9 [exp enzalutamide/ 7 724
10 |exp goserelin/ or exp leuprorelin/ or exp triptorelin/ 18 237
11 fexp degarelix/ 1003
12 |exp docetaxel/ 65 251
13 |exp radiotherapy/ 526 147
14 8or9or10orllorl2ori3 729 455
15 [7 and 14 943
16 ((randomized or randomised or randomly).ab,kw,ti. 1326 036
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17 15 and 16 295
18 [imit 15 to randomized controlled trial 166
19 (17 or 18 305
20 [limit 19 to (english or polish) 299

Tabela 101. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data ostatniego wyszukiwania: 15.03.2022 r.)

Nr | Kwerenda Liczba trafien
#1 |(metastatic OR metastas*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 46 595
#2 |(hormone sensitive):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4543
#3 |(prostat*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23 856
#4 #1 and #2 and #3 381
#5 [MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] explode all trees 6 042
#6 [#1 and #2 and #5 118
#7 #4 OR #6 381
#8 |(enzalutamide OR mdv3100 OR "mdv-3100" OR "mdv 3100" OR deprivation OR goserelin OR leuprorelin OR 50 652
leuprorelide OR triptorelin OR degarelix OR docetaxel OR radiotherapy):ti,ab,kw (Word variations have been|
isearched)
#9 [MeSH descriptor: [Docetaxel] explode all trees 2 256
#10MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#11MeSH descriptor: [Radiotherapy] explode all trees 6 545
#12MeSH descriptor: [Gonadotropin-Releasing Hormone] explode all trees 2 737,
#13#8 or #9 or #10 or #11 or #12 52 581
#14#7 and #13 337
#15|(randomly or randomized or randomised):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1 142 624
#16#14 AND #15 277
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Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego

LECZENIE HORMONOWRAZLIWEGO RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO Z PRZERZUTAMI (ICD-10 C61)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWEROWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYEONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

1. Leczenie hormonowr azliwege raka gruczolu krokowego enzalutamidem
1.1. Eryteria kwalifikacji
Do leczenia enzalutamidem w ramach programu kwalifikuja sie chorzy na raka
grucanty krokowego z preerautami spelniajacy ponis e kryleria:
1) Histologicme rozpomanic raka grucrolowego stercza;
2) Potwicrdzona obecnosc pracrmtéw (cecha M1) w dedvkowanych badaniach
obrazowych
3) Leczenie deprywacjs androgendw rozpoczgte nie weeednie] niz 3 miesiace
przed whaczeniem do programu lekowego:

a) Moziwe wezedniejsze  leczenie deprywacjp androgentw jako leczenie
nevadjuwantowe lub adjuwantowe po leczeniu radvkalnym, kiore trwalo 36
miesiecy  lub krdcej i zostale zkofczone ponad 9 miesiecy przed
planowanym wigeseniem do programu lekowego

4) Stan sprawnosci 0 lub 1 wedug Kasyfikacji ECOG
5) Wick powyzcj 18, roku zycia.
Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spelione lacmnie.

1.2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do cesu podjgeia prace lekarsa prowadzgeego decy i o wylgeseniu
iwiadezeniobiorey 2 programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia 2 programu.

1.3. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu

1. Dawkowanie w leczeniu
hormonowrailiwego raka gruczolu
kErokowego enzalutamidem

Dawlowanie oraz dopuszczalne

modyfikacje dawkowania zgodne =z

charakterystykg produkiu lecmiczege.

1. Leczenie hormonowrailiwego raka gruczolu
krokowego enzalutamidem

1.1. Badania przy kwalifikacji
1) Histologicznie potwierdzone rozpoznanie
raka gruczodu krokowego;

2) ocena  aktywnodci amnotransferaz  w
surowicy oraz  innych  wskamikdéw
koniecanych do okreslenia kat.

niewydolnodci watroby wg Child-Pugh przed
rozpoczeciem leczenia;

3) omaczenie stesenia kreatyniny oraz innych
wskamikéw koniecznych do okredlenia kat.
niewydolnedei nerek preed rogpoczgciem
leczenia;

4) scyntygrafia koééca (badanic aktualne, nie
starsze niz 4 miesigce);

5) obrazowanie (tomografia komputerowa b
rezonans magnetyezny) wo zalemodel od
sytuacii klinicme;j;

6) omaczenie stgzenia PSA.

1.2, Monitorowanie leczenia

1) omaczenie stezenia PSA 1 testosteronu co 3

1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktérakolwiek substancje pomocnicza:

2) cigZka niewydomlo$énerck lub cigzkie zaburzenia czynnosci watroby (Klasa C
wg Child-Pugh);

3) wezednicjsza chemioterapia docetakselem

4) stosowanie lekdw antyresorpeyjnych wplywajaeych na metabolizm kostny
a) nie dotyczy lekdw stosowanych w leczeniu osteoporozy

5) niekontrolowane choroby ukladu sercowo-naczyniowego;

6) nickontrolowane nadcisnienie tgtnicze;

7) razpomanie raka sterca 2z rdmicowaniem neuroendokrynnym lub raka
drobnokomorkowego

enzalutamidem lub

8) wezedniejsze leczenie apalutamidem, darolutamidem,

octanem abrateronu;
9) napady padaczkowe w wywiadzie lub mne opisane w wywiadze czynniki
predysponujgce do ich wystgpienia.

1.4. Kryteria wylaczenia z programu
1) wyslgpienie objawéw nadwrazliwoéci na enzalutamid lub kidrakolwiek
substancj¢ pomocnicza;
2) progresja  choroby w  trakcie stosowania leku, definiowana wedlug
nastepujgcych kryteriéw:
* progresja radiologiczna okreslona jako pojawienie sig co najmniej dwdch
nowych ognisk w seyntygrafii kogci, potwierdzona badaniem obrazowym po
6 tygodniach
ub/i
s  progresja zgodnie z kryteriami RECIST;
3) wystapienie dzalan niepozadanych uniemozliwiajagcych kontynuacje leczenia
zgodnie z wytycznymu zawartynn w charakterystyce produktu leczniczego;

4) rezygnacja $wiadczeniobiorey.

miesigee;
2) obrazowanie w zale/no$ci od badania
wykonanego przy kwalifikacji;
3) inne badania w zaleinosci
klniezney;

od sytuacji

4) scyntygrafia  kodéca oraz  tomografia
komputerowa lub rezonans magnetycmy w
przypadku podejrzenia progresj klmicznej
lub progresji biochemicmej oraz zawsze w

preypadku wskazan klinicanych

Naste¢pne badania w ramach monitorowania
w przypadku podejrzenia progresji
klinicznej lub biochemicmej: scyntygrafia
koscico 6 miesigey oraz tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczy
wykonywane co 3 miesigce
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