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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Accord Healthcare S.L.U.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Accord Healthcare S.L.U. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: Accord Healthcare S.L.U.

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgaczenia jawnosci: art. 5 ust.l ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0s6b fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE. L. z 2016 r.119.1).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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terapia deprywacji androgendw (ang. androgen deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

zdarzenie niepozadane szczegodlnego zainteresowania (ang. adverse event of special interest)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

analiza problemu decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa

American Society for Radiation Oncology

American Urological Association

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

nawrot biochemiczny (ang. biochemical recurrence)

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimisation analysis)
przezycie wolne od wystapienia opornosci na kastracje (ang. Castration Resistance Free Survival)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
cena zbytu netto

dobowa dawka lekéw ustalona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia
degareliks

Departament Gospodarki Lekami

European Association of Urology

skala pozwalajgca okresli¢ stan ogdlny i jakos¢ zycia chorego z chorobg nowotworowg (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

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

hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone)

gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy gonadotropiny (ang. gonadotrophin releasing hormone)
goserelina

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

hormonozalezny rak gruczotu krokowego (ang. hormone-sensitive prostate cancer)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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istotnosc¢ statystyczna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

miejscowo zaawansowany (ang. locally-advanced)

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

leuprorelina

hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone)

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone-releasing hormone)
powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular event)

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

réznica $rednich (ang. mean difference)

przerzutowy hormonozalezny rak prostaty (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer)
zmodyfikowana populacja zgoda z zaplanowanym leczeniem (ang. modified intention-to-treat)
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okre$lony czas wigze sie z
wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed-to-harm)

liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden
dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego (ang.
number needed-to-treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

produkt krajowy brutto

placebo

swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Apecific Antigen)
okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
relugoliks

réznica ryzyka (ang. risk difference)

plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

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

powazne zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)
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odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Society of Urologic Oncology
zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse 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

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

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 826)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

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

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.06.2023
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.414.2023.3.MKO

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

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

— Orgovyx (relugoliks), tabletki powlekane, 120 mg, 30, tabl., GTIN: 05055565785270;
=  Whnioskowane wskazanie:

— w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= W aptece na recepte we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Ryczalt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta, 08039 Barcelona, Hiszpania

Whioskodawca:

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est 62 planta, 08039, Barcelona, Hiszpania
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 05.06.2023 r., znak PLR.4500.414.2023.3.MKO (data wptyniecia do AOTMIT 05.06.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Orgovyx (relugoliks), tabletki powlekane, 120 mg, 30, tabl., GTIN: 05055565785270;
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczen, tj. w leczeniu oséb dorostych z zaawansowang
postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 06.07.2023r.,
znak OT.423.0.12.2023.11.MR. W ww. pismie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 07.08.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

¢ Analiza problemu decyzyjnego. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego. Wersja 1.1. Warszawa, 28.07.2023 r.

e Analiza kliniczna. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego. Wersja 1.1. Warszawa, 28.07.2023 r.

e Analiza ekonomiczna. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego. Wersja 1.0. Warszawa, 08.03.2023 r.

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. Wersja 1.0. Warszawa, 08.03.2023 r.

¢ Analiza racjonalizacyjna. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego. Wersja 1.0. Warszawa, 08.03.2023 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Orgovyx (relugoliks).
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie
—kod GTIN

Orgovyx (relugoliks), tabletki powlekane, 120 mg, 30, tabl., GTIN: 05055565785270

Kod ATC

L02BX04
Leki stosowane w terapii hormonalnej, inni antagonisci hormondw i powigzane leki.

Substancja czynna

relugol ks

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Relugoliks jest niepeptydowym antagonista receptora GnRH, ktéry kompetycyjnie wigze si¢ z receptorami
GnRH w przednim ptacie przysadki mézgowej, zapobiegajgc wigzaniu hormonu luteinizujgcego (LH)
oraz hormonu folikulotropowego (FSH) przez natywne GnRH i sygnalizowaniu ich wydzielania
przez te receptory. W konsekwencji dochodzi do zmniejszenia produkcji testosteronu w jadrach.
U ludzi stezenia FSH i LH gwalttownie spadajg po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Orgovyx,
a stezenia testosteronu ulegajg supresji do pozioméw nizszych niz fizjologiczne. Leczenie nie jest
powigzane z poczatkowymi wzrostami stezen FSH i LH i nastepnie testosteronu (,potencjalne zaostrzenie
objawoéw”), obserwowanymi po rozpoczeciu leczenia analogiem GnRH. Po odstawieniu leczenia stezenia
hormonoéw przysadkowych i gonadalnych wracajg do pozioméw fizjologicznych.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji:

Produkt leczniczy Orgovyx jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Kryteria kwalifikacji
do programu lekowego

Nie dotyczy.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx nalezy rozpoczyna¢ od dawki nasycajgcej 360 mg (trzy tabletki)
w pierwszym dniu, a nastepnie podawa¢ dawke 120 mg (jedng tabletke) raz na dobe, mniej wiecej
0 tej samej godzinie kazdego dnia.

Zrédio: ChPL Orgovyx

Zgodnie z informacjami podanymi na stronie EMA, zarejestrowane jest takze opakowanie leku Orgovyx po 90 (3x30) tabletek.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/orgovyx-epar-all-authorised-presentations pl.pdf

[dostep: 12.07.2023 r.]

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 kwietnia 2022 r. (EMA).
Lek objety dodatkowym monitorowaniem.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Orgovyx jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu*

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).
Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP).

Zrédio: ChPL Orgovyx; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/orgovyx [dostep: 06.07.2023 r.]
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Orgovyx (relugoliks) w ocenianym wskazaniu byt przedmiotem oceny Agencji w ramach oceny
podczas prac nad wykazem technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) w 2023 r.!
Ostatecznie lek nie zostat wtgczony do wykazu TLI z dnia 15 marca 2023 r.2

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci

Af W catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
refundacyjnej

Poziom odptatnosci Ryczatt

Grupa limitowa Odrebna grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Orgovyx (relugoliks) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji tj. w leczeniu oséb dorostych z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

W ramach APD Wnioskodawcy wskazano, iz w ramach zaawansowanego raka gruczotu krokowego
wyszczegolnia sie trzy gtdwne grupy:

e miejscowo zaawansowanego raka, ktdry rozprzestrzenit sie na pobliskie wezly chionne poza prostata,
ale nie na odlegte czesci ciata;

e raka z przerzutami, ktéry rozprzestrzenit sie na bardziej odlegte czeéci ciata, takie jak kosci lub ptuca;

e nawracajgcy nowotwér, w przypadku nawrotu po poczgtkowym leczeniu, takim jak operacja lub radioterapia,
co potwierdzono w badaniach krwi, badaniach obrazowych lub analizie probek tkanek.

Wskazane powyzej kryteria choroby zaawansowanej sg zgodne z kryteriami choroby zaawansowanej wskazanej
w EPAR Orgovyx oraz z kryteriami wtgczenia do badania rejestracyjnego leku Orgovyx — badania HERO.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odptatnosci leku Orgovyx jest zgodny z zapisem art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji.
Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do przyjetego poziomu odptatnosci za lek i kategorii refundacyjnej.

Grupa limitowa

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Orgovyx w ocenianym wskazaniu w ramach odrebnej
grupy limitowe;.

Whnioskodawca wskazuje, ze leku Orgovyx nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup
limitowych. ,Lek ten nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdinych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15
ust. 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, zblizonych mechanizméw
dziatania, podobnych dziatan terapeutycznych i podobnej skutecznosci w poréwnaniu z leuproreling,

, a takze, ze lek ,Orgovyx ma inng droge podania (doustne) i posta¢ farmaceutyczng

! https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/tli/8010-wykaz-tli-2023
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz t1i/2023/2023%2003%2031%20BP.425.1.2023%20Wykaz%20TLI.pdf [dostep: 06.07.2023 r.]
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(tabletki powlekane) niz degareliks. Zwigzane jest to z lepszg jakoscig zycia uzyskiwang przez chorych leczonych
relugoliksem w poréwnaniu z degareliksem, co potwierdzajg wyniki Analizy klinicznej”.

W opinii Analitykéw Agencji produkt leczniczy Orgovyx jest zarejestrowany do stosowania w analogicznym
wskazaniu, w ktorym refundowany jest produkt leczniczy Firmagon (degareliks), tj. zaawansowany
hormonozalezny rak gruczotu krokowego oraz cechuje sie podobng skutecznoscig (wyniki badania C27003),
tym samym dla poréwnania z lekiem degareliks nie sg spetnione warunki wskazane w art. 15 ust. 2
Ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

C61 Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego
Zrédto: http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/1197,nowotwor zlosliwy gruczolu krokowego [dostep: 06.07.2023 r.]

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

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego stanowi 20% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2019 r.
standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit 48,9/100 000 (1. miejsce wsrod zachorowan
na nowotwory ziosliwe; 17 638 przypadkéw), a wspoétczynnik umieralnosci 13,8/100 000 (5618 zgonow
- 2. miejsce wsrod przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn). Rozpoznawany jest gtownie u mezczyzn
>50. r.z. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn
i stanowi 20% wszystkich nowotworow. Czestosé wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest
zblizona na catym swiecie.

Etiologia i patogeneza

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

Obraz kliniczny

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawow
lub odczuwajg dolegliwoéci typowe dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglgce
parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski strumiern moczu).
Sporadycznie spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpi¢ objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bél kostny).

Podczas badania palcem przez odbytnice mozna wykryé guz zlokalizowany w tylnej i bocznych czesciach stercza
(25-35% guzoéw nie mozna wykry¢ palpacyjnie); typowo wyczuwa sie niesymetryczne obszary stwardnien
lub guzki (w odréznieniu od symetrycznego powiekszenia i gtadkiej powierzchni gruczotu w tagodnym rozroscie).

Przebieg naturalny

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

Ocena zaawansowania

Ocene przeprowadza sie na podstawie badania palcem przez odbytnice, USG przezodbytnicza (ang. transrectal
ultrasonography — TRUS) oraz TK jamy brzusznej i miednicy. W wybranych wypadkach mozna wykona¢ MR
z cewkg doodbytniczg; jest to najdoktadniejsza nieinwazyjna metoda oceny zaawansowania miejscowego,
zwtaszcza naciekania pecherzykéw nasiennych.
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Uproszczona klasyfikacja kliniczna zaawansowania miejscowego wedtug TNM —tab. X.G.2-1 i tab. X.G.2-2.

W przypadku planowania radykalnego leczenia operacyjnego niezbedne jest oznaczenie stezenia PSA we krwi
oraz wykluczenie przerzutéw odlegtych (RTG klatki piersiowej, scyntygrafia kos¢ca), zwtaszcza przy stezeniu
PSA >20 ng/ml. Nalezy réwniez wykonac¢ badania morfologii krwi z rozmazem oraz czynno$ci nerek i watroby.

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych mozna wyrdzni¢ nastepujgce
grupy:

1) duzego ryzyka — PSA >20 ng/ml lub ocena w skali Gleasona 28 pkt, lub zaawansowanie kliniczne T2¢/T3,

2) matego ryzyka — PSA <10 ng/ml i ocena w skali Gleasona <6 pkt oraz zaawansowanie kliniczne <T2a,

3) posredniego ryzyka — pozostali chorzy.

Leczenie

Wybdr metody leczenia uzalezniony jest od zaawansowania choroby oraz stanu ogdélnego i wieku chorego.
W grupie chorych o matym ryzyku jest mozliwa sama aktywna obserwacja; podjecie leczenia odracza sie
do czasu stwierdzenia progresji biochemicznej lub klinicznej. Leczenie radykalne (operacyjne lub radioterapia)
ma zastosowanie u chorych na raka ograniczonego wytgcznie do gruczotu krokowego, przy spodziewanym czasie
przezycia naturalnego 210 lat.

Leczenie radykalne

1. Leczenie operacyjne

Prostatektomia radykalna polega na catkowitym usunieciu gruczotu krokowego wraz z pecherzykami nasiennymi
oraz weztami chtonnymi znajdujgcymi sie ponizej rozwidlenia naczyn biodrowych wspolnych. Wykfadnikiem
doszczetnosci onkologicznej jest spadek stezenia PSA do poziomu nieoznaczalnego (<0,2 ng/ml) po ~3 tyg.
od operaciji. Chorych ze zwiekszonym stezeniem PSA lub z ,dodatnimi” marginesami chirurgicznymi w badaniu
histologicznym poddaje sie uzupetniajgcej radioterapii lub hormonoterapii.

Powiktania prostatektomii radykalnej to: brak lub zaburzenia wzwodu, nietrzymanie moczu, zwezenie zespolenia
cewkowo-pecherzowego.

Obecnie w wielu osrodkach urologicznych usuniecie gruczotu krokowego wykonuje sie z uzyciem metod
matoinwazyjnych (laparoskopia; chirurgia robotowa) i uzyskuje sie bardzo dobre wyniki odlegte przy mate;j
czestosci powiktan.

2. Radioterapia
Stosuje sie:

1) teleradioterapie metodg konwencjonalng lub konformalng (pozwala na podanie wigekszych dawek
promieniowania bez narazenia chorego na zwigkszone ryzyko powikfan),

2) brachyterapie — mozna jg zastosowac u chorych z matym guzem o niskiej zto$liwosci.
Powiktania radioterapii to: zaburzenia wzwodu, nietrzymanie moczu, popromienne zapalenie.

U chorych z przeciwwskazaniami do leczenia radykalnego dopuszcza sie aktywng obserwacje z opdzniong
hormonoterapia.

Leczenie systemowe

1. Leczenie hormonalne

Stanowi podstawowg metode leczenia zachowawczego raka gruczotu krokowego. Ma na celu wyeliminowanie
endogennych androgenéw i zablokowanie receptoréw androgenowych u chorego. Hormonoterapia bywa
stosowana przed leczeniem operacyjnym lub radioterapia w celu zwiekszenia skutecznosci tych metod,
ale naogdt jest to metoda stosowana u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia radykalnego
i ma charakter paliatywny.

Najprostszg formg hormonoterapii, skuteczng i obcigzong stosunkowo matym ryzykiem powiktan, jest wyciecie
jader. Wielu chorych jednak jej nie akceptuje. Alternatywe stanowi tzw. supresja farmakologiczna czynnosci
hormonalnej za pomoca analogéw GnRH (goserelina, buserelina, leuprorelina, tryptorelina), ktére zaburzajg
dziatanie osi hormonalnej podwzgoérze—przysadka—jadra. State stosowanie tych lekéw prowadzi po przejsciowym,
kilkudniowym wzroscie stezenia testosteronu (co moze nasili¢ w pierwszych dniach terapii dolegliwosci chorego),
do jego obnizenia do poziomu kastracyjnego.
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W okreslonych sytuacjach (dynamiczny przebieg i wystepowanie objawdw u chorych z masywnymi przerzutami)
stosuje sie tez catkowitg blokade androgenowa, kojarzac analogi GnRH z antyandrogenami (flutamid,
bikalutamid, octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu), ktére blokujg dziatanie androgenéw pochodzenia
nadnerczowego. Leczenie to prowadzi u prawie wszystkich chorych do przej$ciowej poprawy kliniczne;.

Hormonoterapie u chorych na uogdlnionego raka gruczotu krokowego nalezy kojarzy¢ z chemioterapig
docetakselem w pierwszej linii leczenia (warunek — nie ma przeciwwskazan do chemioterapii). Wyniki ostatnio
opublikowanych badan wskazujg na wiekszg warto$¢ skojarzonego leczenia antyandrogenowego
(kastracja w potaczeniu ze stosowaniem abirateronu).

U niektérych chorych z wolnym przebiegiem choroby (gdy jedynym objawem jest zwiekszone stezenie PSA
we krwi) stosuje sie tzw. opdzniong hormonoterapige, rozpoczynang dopiero z chwilg wyraznej progresji choroby.
Celem tego postepowania jest unikniecie dziatan niepozgdanych leczenia i zachowanie dobrej jakosci zycia.
Nie powinno sie natomiast opdznia¢ leczenia u chorych z przerzutami do kosci, aby nie dopusci¢ do ztaman
patologicznych.

Po uzyskaniu dobrego wyniku hormonoterapie mozna przerwac (u chorych bez przerzutéw w kosciach) i wznowi¢
w razie progresji choroby. Ta metoda przerywanej blokady androgenowej moze opdézni¢ wystgpienie
hormonoopornosci.

U czesci chorych stosuje sie wytgcznie monoterapie antyandrogenem z dobrym efektem paliatywnym i matg liczbg
dziatan niepozadanych.

W przypadku wystgpienia progresji choroby w trakcie hormonoterapii mozna zastosowac inny antyandrogen.
W razie Kkolejnej progresji odstawia sie lek hormonalny, co moze wywota¢ kilkumiesieczng tzw. remisje
z odstawienia.

2. Inne metody

U chorych w dobrym stanie ogdélnym z opornoscia na kastracje mozna zastosowaé chemioterapie
(sama lub w skojarzeniu z leczeniem hormonalnym). Inne opcje leczenia chorych na raka stercza z przerzutami
opornego na kastracje to:

1) abirateron — wybiérczo hamuje aktywno$¢ enzymu CYP17 i zmniejsza stezenie androgendéw do poziomu
nizszego niz po kastracji chirurgicznej lub po zastosowaniu analogéw LHRH;

2) enzalutamid, darolutamid i apalutamid — kompetytywnie blokujg wigzanie sie androgendéw z receptorem
androgenowym, hamujgc przemieszczenie aktywnego receptora do jgdra komérkowego oraz wigzanie aktywnego
receptora androgenowego z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptorow androgenowych
oraz w przypadku raka opornego na leczenie antyandrogenami.

U chorych z rozsiewem w kos$ciach stosuje sie bisfosfoniany (udowodnione korzysci przynosi kwas zoledronowy
— zmniejsza bdl oraz czestosé powiktah kostnych i wydtuza czas do ich wystgpienia). Dobry efekt paliatywny
przynosi takze napromienianie ognisk przerzutowych w kosciach. U chorych z rozlegtymi przerzutami do kosci
i dolegliwosciami  bdélowymi  znajduje zastosowanie systemowe podanie izotopu radioaktywnego
(najskuteczniejszy rad-223). Chorzy powinni rowniez otrzymywac wiasciwe leczenie przeciwbolowe.

Powiktania
1. Zatrzymanie moczu lub utrudnienie odptywu;

Wskazanie do elektroresekcji przezcewkowej (transurethral resection of the prostate — TURP), a jesli nie ma takiej
mozliwosci — do wytworzenia moczowej przetoki nadtonowe;.

2. Nietrzymanie moczu;

3. Zespdt ucisku rdzenia kregowego;

W wyniku ztaman patologicznych kregdéw oraz inne powiktania kostne spowodowane przerzutami.
4. Cytopenia;

Najczesciej objaw duzego zaawansowania nowotworu z masywnym zajeciem kosci (czasem jatrogenna
wynikajgca z popromiennych zmian w szpiku kostnym); niedokrwisto§¢ ma zazwyczaj charakter
normochromiczny i normocytowy.
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5. Miejscowe naciekanie zmian przerzutowych poza obreb kosci;

Zdarza sie stosunkowo czesto, prowadzi do ubytkéw neurologicznych i bélu neuropatycznego oraz do powstania
wyczuwalnych palpacyjnie zmian np. w obrebie Zebra; stosuje sie paliatywne napromienianie, ktére moze
przynies¢ poprawe kliniczna.

6. Zaburzenia krzepniecia

Zespot rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego oraz nasilona fibrynoliza w wyniku zwiekszone;j ilosci
aktywatora plazminogenu w osoczu i uwalniania plazminy ze zmienionego stercza.

Monitorowanie

Chorzy poddawani hormonoterapii wymagajg $cistej obserwacji w celu wykrycia ewentualnej progresji choroby.
Badania kontrolne przeprowadza sie co 2—3 mies.; obejmujg, oprécz badania podmiotowego i przedmiotowego
(w tym badanie palcem przez odbytnice), oznaczenie stezenia PSA, aktywnosci fosfatazy zasadowej i stezenia
kreatyniny w surowicy oraz morfologii krwi. Badanie scyntygraficzne kos¢ca, RTG klatki piersiowej i USG jamy
brzusznej wykonuje sie ze wskazan indywidualnych.

Rokowanie

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w r6znym okresie od wtgczenia terapii hormonalnej,
ale zwykle po 18-36 mies. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg
srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem — 3-5 lat lub dtuze;j.

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane KRN

Zgodnie z danymi Krajowego rejestru nowotworéw w 2020 roku liczba zachorowan w Polsce na nowotwor
gruczotu krokowego (C61) wyniosta 14 412, natomiast liczba zgondw wyniosta 5 748. W 2020 roku obserwowano
spadek liczby zachorowah najprawdopodobniej spowodowany pandemig koronawirusa SARS-CoV-2.
Szczegotowy przedstawiono na rycinie i w tabeli ponizej.

Liczby
20,000 —

12,000 —
18,000 -
14,000 —
12,000
10,000 —
8000 -
&.000 -
4,000 - —— -
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Gruczol leokowy, Zgony (Umierinosd) Gruczof lenkowy, Zachomwania

[Zachcewalnoss

Rycina 1. Zgony i zachorowania — nowotwoér gruczotu krokowego w latach 2000-2020 wg dany KRN
Zrédto: https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 06.07.2023 r.]
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Tabela 4. Zgony i zachorowania — nowotwor gruczotu krokowego w latach 2016-2020 wg danych KRN

Parametr 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba zachorowan 16 650 16 982 17 219 18 279 14 412
Liczba zgonow 5220 5365 5574 5618 5748

Zrédto: https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 06.07.2023 r.]
Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczace liczby oséb
z rozpoznaniem ICD-10 C61 oraz liczby os6b z rozpoznaniem ICD-61 leczonych za pomocg ADT i kosztow
ponoszonych przez NFZ na finansowanie ADT. Szczegdly przedstawiono w tabeli i na rycinie ponize;j.

Tabela 5. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C61 w latach 2018-2022 wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022
Liczba dorostych mezczyzn z rozpoznaniem ICD-10 C61 132501 | 142640 | 143695 | 150362 | 150 405
Liczba pacjentéw pediatrycznych (chtopcéw) z rozpoznaniem ICD-10 C61 24 19 14 12 7
taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 132524 | 142659 | 143709 | 150 374 | 150 412

W tym miejscu analitycy Agencji pragng zwrdci¢ uwage, ze jeden pacjent w ciggu roku sprawozdawczego
ma przypisane dwie wartosci wieku, co zwigzane jest z metodykg okreslenia wieku pacjenta w bazie danych
na podstawie daty urodzenia, numeru PESEL i daty realizacji recepty. W zwigzku z powyzszym pacjent z datg
urodzin przypadajgcg na dzien 23 marca w przypadku sprawozdania realizacji recept przed tg datg pacjent bedzie
miat wiek 17 lat, po tej dacie w tym samym roku sprawozdawczym pacjent bedzie miat przypisany wiek 18 lat.

Tabela 6. Liczba pacjentéw leczonych poszczegdlnymi ADT oraz koszt ich refundacji w latach 2018-2022
wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022
I;chstizr?;iciezr;tr?r\:\éjz_rngpgir’;agllﬁ)r(null\CﬂlD—10 C61 leczonych za pomoca 1391 1677 1883 2080 2413
'S‘:Jcbzsbtzrf;fjcez;tﬁr‘]"éjz_rgzopng'Eé'l'_‘f{\lndl(\:AD'10 C61 leczonych za pomoca 13515 16 275 16 327 16 552 14 197
Is_;JCszbtzrf;ﬁ:ez;tr?r\:sz-rfé%onggnFIeGET|IrE|:LIJDr\-/|1 0 C61 leczonych za pomoca 25221 23290 22 005 22 553 27 154
ety oyt oo gy O OO | prg7a | 22429 | 21408 | 2156 | 1935
e " | 54 | o1 | 7e4 | sa | o
e oo coe | 1020 | 2372 | 2ass | 456 | 2o
Koot eurdact packriG  ezpormaner KOO0 oLV | woa1 | w25 | w0 | syt | aror
e oo ates " | 040 | o107 | 3555 | sso1 | 20
[Snl]JIrr:l%IEKﬁzt refundacji ADT u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C61 107,32 109,18 107,43 105,82 112,43

W tabeli pominigto dane refundacyjne dla LEUPRORELINI ACETAS (w 2018 roku liczba pacjentéw leczonych wyniosta 51; wartos¢ refundacii
wyniosta 94,3 tys. PLN).
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Liczba pacjentow leczonych poszczegolnymi ADT
oraz taczny koszt refundacji ADT
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Rysunek 1. Liczba pacjentéw leczonych poszczegdlnymi ADT oraz taczny koszt ich refundacji w latach 2018-2022
wg danych NFZ

Eksperci Kliniczni

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéow klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji raportu
nie otrzymano opinii.

3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 7 lipca 2023 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia oséb dorostych z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. Przeszukiwano dokumenty i strony internetowe nastepujgcych
towarzystw i stowarzyszen medycznych:

e American Society of Clinical Oncology, ASCO (https://ascopubs.org/jco/special/guidelines);

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

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

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

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

e National Health Service, NHS (https://www.guidelines.co.uk/searchresults?gkeyword=prostate+cancer);
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);

e Polskie Towarzystwo Urologiczne, PTU (https://pturol.org.pl/guidelines-rekomendacje-ptu/);

Podczas wyszukiwania skupiono sie na odnalezieniu najnowszych wytycznych praktyki klinicznej w zakresie
terapii deprywacji androgenéw u pacjentbw z zaawansowang postacia hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego.

Na potrzeby niniejszego raportu przeanalizowano 9 dokumentéw polskich, europejskich i amerykanskich
towarzystw naukowych, pochodzgcych z ostatnich pieciu lat.

W odnalezionych wytycznych Kklinicznych przedstawiono zalecenia dot. zastosowania terapia deprywacji
androgendéw (ADT) w réznych potgczeniach (z innymi srodkami farmakologicznymi, radioterapia, leczeniem
chirurgicznym). W wiekszosci dokumentéw autorzy nie skupiali sie na poszczegoélnych substancjach czynnych
wchodzacych w sktad ADT. Brak jest preferowanego leku zalecanego jako ADT.

Do ocenianej substancji czynnej odniesiono sie w najnowszych wytycznych (opublikowanych po dacie rejestracji
relugoliksu): EAU 2023, ESMO 2023, NCCN 2023, gdzie wskazano, iz jest to jedna z opcji terapeutycznych
mozliwych do zastosowania jako ADT.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTU 2019
(Polska)

Opracowanie dot. zmian systemowych w opiece nad pacjentem chorym na nowotwory uktadu moczowo-piciowego.
Leczenie pierwszego rzutu
Choroba wysokiego ryzyka ograniczona do narzadu:

* U chorych z szacowang pozostatg dlugoscig zycia > 10 lat zaleca sie wykonanie radykalnej prostatektomii jedynie
jako element multimodalnej terapii (SR, sita rekomendacji: strong);

e Zaleca sie wykonanie rozszerzonej lifmadenektomii (SR strong);

« W trakcie lifmadenektomii nie nalezy wykonywac¢ badania srédoperacyjnego (tzw. ,intry”) weztéw chtonnych w celu
ustalenia czy przerwac, czy kontynuowaé dalej te procedure (SR strong);

e W przypadku zastosowania radioterapii z pél zewnetrznych (EBRT, external-beam radiation therapy) catkowita
dawka w raku wysokiego ryzyka powinna wynosi¢ 76-78 Gy w potgczeniu z zastosowaniem catkowitej deprywaciji
androgenowej przez okres 2-3 lat (SR strong);

o U pacjentow z rakiem stercza wysokiego ryzyka ograniczonym do narzgadu proponuje si¢ leczenie metodg
radioterapii z pol zewnetrznych (EBRT, external-beam radiation), brachyterapii (zaréwno LDR lub HDR)
w kombinacji z zastosowaniem catkowitej deprywacji androgenowej przez okres 2-3 lat (SR weak);

» Nie zaleca sig leczenia ogniskowego u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (SR strong);

« U bezobjawowych chorych z chorobg wysokiego ryzyka nie zaleca sie stosowania deprywacji androgenowej (ADT)
w monoterapii (SR strong).

Choroba miejscowo zaawansowana:

e U wyselekcjonowanych chorych z rakiem stercza w stadium cT3b-T4 NO lub Tx N1 zaleca sie wykonanie
radykalnej prostatektomii jedynie jako element multimodalnej terapii w potgczeniu z wykonaniem rozszerzonej
limfadenektomii (SR strong);

o W trakcie limfadenektomii nie nalezy wykonywac badania srédoperacyjnego (tzw. ,intry”) weztéw chfonnych w celu
ustalenia czy przerwac, czy kontynuowaé dalej t¢ procedure (SR strong);

e U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem stercza w stadium cNO zaleca sie przeprowadzenie radioterapii
w potgczeniu z diugotrwatg deprywacjg androgenowg (ADT) przez okres 2 do 3 lat (SR strong);

» Leczenie ADT w monoterapii mozna zaleci¢ jedynie u zaréwno bezobjawowych, jak i objawowych chorych, ktérzy
nie chcg by¢ poddani miejscowemu radykalnemu leczeniu oraz u ktérych czas podwojenia PSA wynosi
< 12 miesiecy lub warto$¢ PSA > 50 ng/ml lub u ktérych rak stercza jest nisko zréznicowany (SR strong).

Adjuwantowe leczenie po radykalnej prostatektomii:

e Adjuwantowe leczenie powinno dotyczy¢ jedynie mezczyzn, u ktérych pooperacyjna warto$¢ PSA wynosi
< 0,1 ng/ml (SR strong);

» Nie zaleca sie wprowadzania leczenia ADT u chorych w stadium pNO (SR strong);

e U chorych z wysokim ryzykiem wznowy miejscowej: pT3 pNO z dodatnimi chirurgicznymi marginesami oraz/lub
zajeciem pecherzykéw nasiennych zaleca sie zastosowanie adjuwantowe] teleradioterapii (EBRT) w czasie
6 miesigcy po zabiegu (SR strong);

o Alternatywnie istnieje mozliwos¢ obserwacji klinicznej oraz biochemicznej i przeprowadzenia ratunkowej
radioterapii zanim PSA przekroczy 0,5 ng/ml;

e Istniejg 3 alternatywne drogi postepowania u chorych pN+ na podstawie przeprowadzonej rozszerzonej
limfadenektomii (SR weak):

1. Zaleca sie wprowadzenie adjuwantowe;j terapii ADT;
2. Zaleca sie wprowadzenie adjuwantowej terapii ADT z dodatkowg radioterapig;

3. U chorych z zajetymi <2 weztami, PSA <0,1 ng/ml oraz brakiem nacieku poza wezly zaleca sie
obserwacje.

Nieradykalne lub paliatywne leczenie pierwszego rzutu
Choroba ograniczona do narzgdu:

e U bezobjawowych chorych niekwalif kujgcych sie do miejscowego leczenia radykalnego z krétka szacowang
pozostatg diugoscia zycia zaleca sie wdrozenie protokotu bacznej obserwaciji, a decyzje o podjeciu nieradykalnych
dziatan zalezg od objawdw i progresji choroby (LE — poziom dowodéw: 1b, SR strong).

Choroba miejscowo zaawansowana:

e U bezobjawowych chorych MO niechetnych lub niekwalifikujgcych sie do miejscowego leczenia radykalnego,
u ktérych czas podwojenia PSA wynosi > 12 miesiecy, warto$¢ PSA < 50 ng/ml i ktérych rak jest wysoko
zréznicowany zaleca sie wprowadzenie strategii odroczonego leczenia pod postacia monoterapii ADT (LE 1b,
SR strong);

Utrzymujacy sie niezerowy poziom PSA po prostatektomii radykalnej:

e Nalezy rozwazyé wykonanie badania metodg pozytonowej tomografii emisyjnej PSMA u mezczyzn
Z pooperacyjnym stezeniem PSA > 0,2 ng/ml w celu wykluczenia choroby przerzutowej (SR weak);

» Nalezy rozwazy¢ wigczenie leczenia w postaci ratunkowej radioterapii oraz dodatkowej terapii ADT u chorych,
u ktérych choroba przerzutowa nie zostata potwierdzona (SR weak).
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Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

Leczenie choroby przerzutowej, leczenie drugieqo rzutu, leczenie paliatywne
Leczenie pierwszego rzutu choroby przerzutowej:

¢ U objawowych chorych M1 zaleca si¢ natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego w celu zmniejszenia
nasilenia objawow oraz obnizenia ryzyka wystgpienia potencjalnie groznych nastepstw zaawansowanej choroby
(ucisk na rdzen kregowy, ztamania patologiczne, zatrzymanie moczu) (SR strong);

e U bezobjawowych chorych M1 zaleca sie natychmiastowe wigczenie leczenia systemowego w celu przedtuzenia
zycia chorego, odroczenia progresji choroby do fazy objawowej oraz zapobiegniecia wystgpienia potencjalnie
groznych nastepstw zaawansowanej choroby (SR strong);

U bezobjawowych, dobrze poinformowanych chorych M1 nalezy zaproponowaé odroczenie wdrozenia leczenia
systemowego celem zmniejszenia dziatan niepozgdanych, pod warunkiem wiasciwej kontroli i monitorowania
stanu zdrowia pacjenta (SR weak);

Nalezy rozwazy¢ witgczenie do leczenia antagonistow LHRH, zwtaszcza u chorych, u ktérych istnieje wysokie
ryzyko powiktan zaawansowania choroby zwigzanych z uciskiem na rdzen kregowy czy zatrzymaniem moczu
(SR weak);

U chorych M1, u ktérych wystepuje zaawansowanie choroby zwigzane z uciskiem na rdzen kregowy
czy z patologicznymi ztamaniami zaleca sie leczenie operacyjne oraz/lub miejscowa radioterapie (SR strong);

U chorych M1 leczonych agonistg LHRH nalezy rozwazy¢ krotkotrwate zastosowanie leczenia antyandrogenami
w celu obnizenia ryzyka wystgpienia zjawiska ,flare-up” (SR weak);

U chorych M1 nie zaleca sie leczenia antyandrogenami w monoterapii (SR strong);

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1 zaleca si¢ leczenie kastracyjne w potgczeniu
z chemioterapig (docetaxel) lub w potaczeniu z abirateronem oraz prednizolonem, pod warunkiem, ze chory
kwalifikuje sie do poszczegolnych terapii (SR strong);

U chorych, u ktérych rozpoznano raka stercza w stadium M1, a ich choroba nie jest znacznie zaawansowana
wg kryteriow CHAARTED nalezy rozwazy¢ leczenie kastracyjne w potgczeniu z miejscowg radioterapig stercza
(SR weak);

U chorych w zaawansowanym stadium M1 nie zaleca sig¢ leczenia kastracyjnego w potgczeniu z jakimkolwiek
miejscowym leczeniem radykalnym (radioterapia/leczenie operacyjne) poza badaniami klinicznymi (SR strong);

U chorych niechetnych lub niekwalif kujgcych sie do leczenia kastracyjnego w potgczeniu z docetaxelem
lub z abirateronem i prednizolonem Ilub Zz radioterapig =zaleca sie wytacznie leczenie kastracyjne
bez lub z leczeniem antyandrogenowym (SR strong);

U silnie zmotywowanych chorych M1, ktérzy odpowiedzieli wtasciwym spadkiem PSA po zastosowanym leczeniu
mozna zaproponowac terapie przerywana (SR strong).

Wznowa biochemiczna po zastosowaniu leczenia z intencjg catkowitego wyleczenia
Wznowa biochemiczna po radykalnej prostatektomii:

e U chorych pNO poddanych ratunkowej radioterapii nalezy rozwazy¢ wigczenie leczenia hormonalnego
(bikalutamid 150 mg przez 2 lata lub agonista LHRH przez maksymalnie 2 lata) (SR weak);

» Nie zaleca sie leczenia hormonalnego u kazdego chorego pNO poddanego ratunkowej radioterapii (SR strong).
Wznowa biochemiczna po radioterapii:
o Nie zaleca sie deprywacji androgenowej u chorych MO, u ktérych czas podwojenia PSA > 12 miesiecy (SR strong).

Sita rekomendacji; brak informacji

Raport opracowany przez: Polskie Towarzystwo Urologiczne, Konsultanta Krajowego w dziedzinie urologii
oraz Fundacje Eksperci dla Zdrowia.

Wytyczne dotyczg leczenia raka prostaty.
Wytyczne dotyczgce radykalnego i paliatywnego leczenia zlokalizowanej choroby wysokiego ryzyka

» Opcje terapeutyczne poza chirurgig lub radioterapia: Nalezy zaoferowa¢ monoterapie ADT tylko tym pacjentom,
ktorzy nie chca lub nie moga otrzymac jakiejkolwiek formy leczenia miejscowego, jesli majg czas podwojenia
antygenu specyficznego dla prostaty (PSA) < 12 miesiecy i PSA > 50 ng/ml lub stabo zréznicowany guz.
[sita rekomendacji: silna]

Wytyczne radykalnego i paliatywnego leczenia choroby miejscowo zaawansowanej

Zabiegi radioterapeutyczne:

EAU 2023 e Nalezy zaoferowaé pacjentom radioterapie z modulacjg intensywnosci choroby cNO (IMRT) / wielotukowa
(Europa) dynamiczna technika radioterapii (VMAT) oraz radioterapie obrazowg w potgczeniu z dtugoterminowg ADT.
[sita rekomendacji: silna]

* Nalezy zaoferowac pacjentom z chorobg cNO i dobrg czynnoscig uktadu moczowego, IMRT/VMAT plus IGRT
ze wzmocnieniem brachyterapii (wysokg lub niskg dawkg) w potgczeniu z dlugoterminowg ADT.
[sita rekomendacji: staba]

* Nalezy zaofeowac¢ dtugoterminowe ADT na co najmniej 2 lata. [sita rekomendaciji: silna]

e Nalezy zaproponowaé¢ IMRT/VMAT plus IGRT do prostaty w potaczeniu z diugotrwatym ADT i 2 letnim
podawaniem abirateronu pacjentom cNOMO z > 2 czynnkami wysokiego ryzyka (cT3-4, Gleason > 8
lub PSA > 40 ng/ml). [sita rekomendaciji: silna]
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* Nalezy zaoferowa¢ IMRT/VMAT plus IGRT do prostaty i miednicy w potgczeniu z dtugoterminowym ADT i 2 letnim
abirateronem pacjentom cN1MO. [sita rekomendacji: silna]

e Nalezy zaoferowa¢ pacjentom z chorobg cN1 leczenie miejscowe (RP lub IMRT/VMAT plus IGRT)
oraz dtugoterminowe ADT. [sita rekomendaciji: silna]

Wytyczne leczenia uzupetniajgcego choroby pNO i pN1 po radykalnej prostatektomii

* Nie nalezy przepisywa¢ adjuwantowej ADT pacjentom z pNO. [sita rekomendacji: silna]
e U pacjentéw z pN1 po rozszerzonym wycieciu weziéw chfonnych nalezy omoéwi¢ trzy opcje postepowania
w oparciu o charakterystyke zajecia weztéw chtonnych:
1. Nalezy zaoferowaé adiuwantowag ADT;
2. Nalezy zaoferowac¢ adiuwantowg ADT z dodatkowym IMRT/VMAT plus IGRT;

3. Nalezy zaproponowac¢ obserwacje (leczenie wyczekujgce) pacjentom po eLND i < 2 weztach chfonnych
oraz PSA <0,1 ng/ml. [sita rekomendac;ji: staba]

Wytyczne dotyczace terapii drugiego rzutu po leczeniu z zamiarem wyleczenia

e Zalecenia dotyczace wznowy biochemicznej (BCR) po radykalnej prostatektomii: nalezy zaoferowac terapie
hormonalng jako uzupetienie radioterapii ratunkowej mezczyznom z BCR. [sita rekomendaciji: staba]

e Zalecenia dotyczgce systemowego leczenia ratunkowego: nie nalezy oferowac terapii deprywacji androgenéw
pacjentom MO z czasem podwojenia PSA > 12 miesiecy. [sita rekomendaciji: silna]

Wytyczne dotyczace leczenia pierwszego rzutu hormonowrazliwej choroby przerzutowej

e Nalezy zaoferowa¢ natychmiastowe leczenie ogodlnoustrojowe za pomocg ADT w celu ztagodzenia objawdw
i zmniejszenia ryzyka potencjalnie powaznych nastepstw zaawansowanej choroby (ucisk rdzenia krggowego,
patologiczne ztamania, niedrozno$¢ moczowodu) pacjentom z objawami M1. [sita rekomendaciji: silna]

e Na poczatku ADT nalezy zaoferowa¢ antagoniste hormonu uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH)
lub orchiektomie pacjentom z zagrazajgcymi pow ktaniami klinicznymi, takimi jak ucisk rdzenia kregowego
lub niedrozno$¢ ujscia pecherza moczowego. [sita rekomendacii: silna]

o Nalezy omoéwi¢ terapie skojarzong, w tym ADT i terapie systemowa ze wszystkimi pacjentami M1.
[sita rekomendaciji: silna]

« Nie nalezy oferowa¢ monoterapii ADT pacjentom, u ktérych pierwszym objawem jest choroba M1, jesli nie maja
przeciwwskazan do terapii skojarzonej i majag wystarczajacg dtugos¢ zycia, aby odnie$¢ korzysci z terapii
skojarzonej (> 1 rok) i sag gotowi zaakceptowa¢ zwiekszone ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych.[sita rekomendacji: silna]

* Nalezy zaoferowa¢ ADT w potaczeniu z octanem abirateronu i prednizonem, apalutamidem lub enzalutamidem
pacjentom z chorobg M1, ktérzy kwalifikujg sie do schematu. [sita rekomendacji: silna]

o Nalezy zaoferowa¢ docetaksel tylko w skojarzeniu z ADT plus abirateronem lub darolutamidem pacjentom
z chorobg M1, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia docetakselem. [sita rekomendaciji: silna]

e Nalezy zaoferowa¢ ADT w potgczeniu z radioterapia gruczotu krokowego (z zastosowaniem dawek
do réwnowaznych 72 Gy we frakcjach 2 Gy, nienakierowanych na wyleczenie choroby) pacjentom, u ktérych
pierwszg prezentacjg jest choroba M1 i ktérzy majg niewielkg objetos¢ choroby wedtug kryteriow
CHAARTED/choroba M1a. [sita rekomendacji: silna]

¢ Nie nalezy oferowa¢ ADT w potgczeniu z jakimkolwiek leczeniem miejscowym (RT/zabieg chirurgiczny) pacjentom
z chorobg M1 o duzej objetosci (kryteria CHAARTED) poza badaniami klinicznymi (z wyjgtkiem kontroli objawow).
[sita rekomendacji: silna]

» Nie nalezy oferowa¢ ADT w potgczeniu z zabiegiem chirurgicznym pacjentom z M1 poza badaniami klinicznymi.
[sita rekomendacji: silna]

Relugoliks w tekscie wytycznych jest wymieniany jako jeden z antagonistow LHRH.
Dodatkowe kwestie zwigzane z ADT:

Poziom kastracyjny testosteronu wynosi < 50 ng/dl (1,7 nmol/l), co zostato okreslone ponad 40 lat temu, kiedy testy
testosteronowe byty mniej czute. Obecne metody wykazaty, ze $rednia warto$¢ po kastracji chirurgicznej wynosi
15 ng/dl. Dlatego bardziej odpowiedni poziom nalezy okresli¢ jako < 20 ng/dL (< 0,7 nmol/L). Ta definicja jest wazna,
poniewaz wielokrotnie obserwuje sie lepsze wyniki przy nizszych poziomach testosteronu w poréwnaniu do 50 ng/dL.
Jednak poziom kastracji brany pod uwage przez organy regulacyjne oraz w badaniach klinicznych dotyczacych
kastracji w raku stercza to nadal historycze <50 ng/dl (1,7 nmol/l).

Sita kazdego zalecenia zalezy od réwnowagi miedzy pozgdanymi i niepozadanymi konsekwencjami alternatywnych
strategii postepowania, jakoscig danych naukowych (w tym pewnos$cig szacunkéw) oraz charakterem i zmiennoscig
wartosci i preferencji pacjentow.

Zrédta finansowania: EAU, brak zewnetrznych zrédet finasowania. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Wytyczne dotyczg leczenia raka prostaty.
ADT dla choroby zlokalizowanej klinicznie (NO,MO0):

Podanie ADT przed, w trakcie i/lub po radioterapii (neoadiuwantowa, réwnoczesna i/lub adiuwantowa ADT) wydtuza
przezycie u wybranych pacjentéw leczonych radioterapig. Mozliwe do wyboru opcje to:

NCCN 2023
(USA)

e agonista LHRH podawany w monoterapii: goserelina, leuproleina lub tryptorelina;
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e agonista LHRH (jak wyzej) plus antyandrogen pierwszej generaciji: nilutamid, flutamid lub bikalutamid;
e antagonista LHRH: degarel ks lub relugoliks;
e agonista LHRH lub degareliks z abirateronem (ty ko gdy bardzo wysokie ryzyko).
ADT dla choroby regionalnej (N1,M0):
e orchiektomia;

e agonista LHRH podawany w monoterapii: goserelina, leuprolena lub tryptorelina;

e agonista LHRH (jak wyzej) plus antyandrogen pierwszej generaciji: nilutamid, flutamid lub bikalutamid;
e antagonista LHRH: degarel ks lub relugoliks;

e orchiektomia plus abirateron;

e agonista LHRH (jak wyzej) plus abirateron;

e degareliks plus abirateron;

e pacjenci z chorobg regionalng i oczekiwang dtugoscia zycia <5 lat, ktérzy wybrali ADT mogg otrzymac agoniste
LHRH, antagoniste LHRH lub orchiektomie.

ADT dla MO przetrwaty/nawrotowy PSA po radykalnej prostatektomii (RP) lub EBRT (ADT dla M0 choroby wrazliwej
na kastracje), opcje ADT to:

Przetrwaty/nawrét MO RP PSA:

e EBRT +/- neoadiuwantowa, rownoczesna i/lub adiuwantowa ADT [patrz ADT dla choroby zlokalizowanej
klinicznie (NO,MO)];

e EBRT + agonista LHRH lub degareliks z abirateronem (badania wskazujg na pozytywny efekt ty ko w przypadku
nawrotu w obrebie miednicy).

Nawrdét MO po radioterapii, wyn k biopsiji ujemny lub nawrét MO PSA po progresiji w trakcie ratunkowego EBRT:

e orchiektomia;

e agonista LHRH — goserelina, leuprolid lub tryptorelina;

e agonista LHRH (jak wyzej) plus antyandrogen pierwszej generaciji: nilutamid, flutamid lub b kalutamid;
e Antagonista LHRH: degarel ks lub relugoliks.

ADT dla przerzutowej choroby wrazliwej na kastracje, mozliwo$ci leczenia pacjentéw z chorobg wrazliwg na kastracje
M1 to:

e ADT w monoterapii (orchiektomia, agonista LHRH, agonista LHRH plus antyandrogen pierwszej generaciji
lub antagonista LHRH);

e agonisci LHRH: goserelina, leuproleina lub tryptorelina;
e antyandrogeny pierwszej generacji: nilutamid, flutamid lub bikalutamid;

e antyandrogen pierwszej generacji musi by¢é podawany z agonistg LHRH przez =7 dni, aby zapobiec zaostrzeniu
testosteronu, jesli w obcigzonej kosci obecne sg przerzuty.

Wybrane kwestie dot. optymalnego ADT:

¢ U pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedniej supresiji stezenia testosteronu w surowicy (<50 ng/dl) za pomoca
kastracji medycznej lub chirurgicznej, mozna rozwazy¢ dodatkowe manipulacje hormonalne (za pomocg
antyandrogendéw, antagonistdw LHRH Ilub steroidéw), chociaz korzysci kliniczne pozostajg niepewne.
Nalezy rozwazy¢ monitorowanie poziomu testosteronu 12 tygodni po pierwszej dawce terapii LHRH, a nastepnie
po wzroscie PSA. Optymalny poziom testosteronu w surowicy, ktéry determinuje ,kastracje”, nie zostat jeszcze
okreslony.

Relugoliks nie zostat odpowiednio zbadany w skojarzeniu z silnymi inhibitorami receptora androgenowego, takimi
jak enzalutamid, apalutamid, darolutamid lub octan abirateronu, ani w skojarzeniu z chemioterapig docetakselem
lub kabazytakselem. Potencjalne interakcje lekowe obejmujg indukcje enzymow cytochromu P450 oraz zmniejszone
stezenie i skutecznos¢ relugoliksu z enzalutamidem lub apalutamidem oraz interakcje sercowego odstepu QTc
z abirateronem. Konieczne sg dalsze badania nad dawkowaniem relugoliksu i interakcjami z lekami powszechnie
stosowanymi w zaawansowanym raku gruczotu krokowego, aby zapewni¢ pacjentom bezpieczenstwo i wtasciwe
dawkowanie.

Dane dotyczace dtugoterminowego stosowania sie do zalecen dot. dawkowania doustnego relugoliksu
i potencjalnego wptywu na optymalng ADT sg ograniczone. Mozna rozwazy¢ ciggte monitorowanie pod katem
utrzymujacego sie zahamowania stezenia testosteronu (<50 ng/dl), a relugoliks moze nie by¢ preferowanym lekiem,
jesli nie ma pewnosci co do przestrzegania zalecen przez pacjenta.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Kategoria dowodoéw: 1 - W oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2A - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN
dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 2B - W oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus
NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje
niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwencji.

Brak zewnetrznych zrédet finansowania.
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ASCO 2023
(USA)

Wytyczne dotycza wstepnego postepowanie w zaawansowanym, nawracajgcym lub przerzutowym raku prostaty
niepoddanego kastracji (ang. noncastrate):

e Docetaksel, abirateron, enzalutamid, apalutamid lub darolutamid, kazdy podawany z ADT, reprezentujg pie¢
oddzielnych standardéw leczenia dla raka gruczotu krokowego niepoddanego kastracji z przerzutami. Z wyjatkiem
tréjlekowych terapii obejmujacych docetaksel plus abirateron plus ADT i docetaksel plus darolutamid plus ADT,
nie mozna jeszcze zaleci¢ stosowania ktéregokolwiek z tych lekéw w jakiejkolwiek innej szczegdlnej kombinaciji
lub w jakiejkolwiek okreslonej serii. [Typ rekomendaciji: oparta na dowodach, nieznany stosunek korzysci
do ryzyka; Jako$¢ dowodow: brak dostepnych dowodoéw; Sita rekomendacii: silna];

W przypadku pacjentéw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego de novo wysokiego ryzyka, niepoddanym
kastracji, dodanie abirateronu do ADT powinno by¢ oferowane zgodnie z badaniem LATITUDE. Dla pacjentow
z chorobg wysokiego ryzyka, zgodnie z definicjg z badania LATITUDE. [Typ rekomendacji: oparta na dowodach,
korzysci przewyzszajg ryzyko; Jakos¢ dowoddéw: wysoka; Sita zalecenia: silnaj;

ADT plus enzalutamid nalezy zaproponowa¢ pacjentom z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, zaréwno
z przerzutami de novo, jak i tymi, ktérzy otrzymali wczesniejsze terapie, takie jak RP lub RT z powodu
zlokalizowanej choroby. Enzalutamid plus ADT wykazat krotkoterminowe korzysci w zakresie przezycia
(bez progresji PSA, bez progres;ji klinicznej i ogélnie) w poréwnaniu z samym ADT u pacjentéw z przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego niepoddanym kastracji zgodnie z badaniem ENZAMET. Enzalutamid wykazat réwniez
poprawe dtugoterminowego przezycia dla oséb z LVD lub HVD oraz dla oséb z LVD lub HVD i niestosujgcych
docetakselu. Wedtug badania ARCHES enzalutamid znacznie skrécit czas do pierwszej kolejnej terapii
przeciwnowotworowej, a takze ogdlne korzysci w zakresie przezycia i wsréd oséb z chorobg o duzej objetosci,
bez wczesniejszego leczenia docetakselem i bez zastosowania ADT lub orchiektomii. [Typ rekomendacji: oparta
na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; Jakos¢ dowoddéw: wysoka; Sita rekomendaciji: silna];

ADT plus apalutamid nalezy réwniez zaoferowac¢ pacjentom z przerzutowym niepoddanym kastracji rakiem
gruczotu krokowego, w tym z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami de novo lub po wczesniejszej terapii, takiej
jak RP lub radioterapia miejscowej choroby wedtug badania TITAN. [Typ rekomendacji: oparta na dowodach,
korzysci przewazajg nad szkodami; Jakos¢é dowodow: wysoka; Sita rekomendacii: silna];

ADT w pofgczeniu z abirateronem i prednizolonem nalezy rozwazy¢ u pacjentdéw z niepoddanym kastracji
miejscowo zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw, zamiast kastracji za pomocag
monoterapii, ze wzgledu na korzySci zwigzane z przezyciem wolnym od niepowodzeh wediug badania
STAMPEDE. RT do pierwotnego miejsca byta kryterium wigczenia do badania STAMPEDE dla pacjentéw
z nowozdiagnozowanym nowotworem bez przerzutéw i bez przerzutéw do weziéw chionnych i zalecana
u pacjentéw z nowo zdiagnozowang chorobg bez przerzutow z przerzutami do weztéw chtonnych. Przezycie wolne
od niepowodzenia (czas do najwczes$niejszego wystgpienia niepowodzenia biochemicznego, progresji choroby
lub zgonu) bylo znacznie lepsze u pacjentdow z chorobg bez przerzutéw leczonych ADT plus abirateron
i prednizolon w poréwnaniu z pacjentami leczonymi samym ADT, mimo ze ADT plus abirateron byt podawany
przez dwa lub mniej lat pacjentom z chorobg bez przerzutéw. [Typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci
przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowodoéw: wysoka; Sita rekomendaciji: silna];

Wczesna (natychmiastowa) ADT moze by¢ zaproponowana pacjentom, z niepoddanym kastracji rakiem gruczotu
krokowego, z miejscowo zaawansowang chorobg bez przerzutéw, ktérzy nie przeszli wczesniejszego leczenia
miejscowego i nie chcg lub nie mogg poddac¢ sie RT - w oparciu o dane z jednej metaanalizy dotyczacej nieduzej,
ale istotnej statystycznie korzysci zaréwno pod wzgledem OS, jak i przezycia swoistego dla nowotworu ws$réd
szerszej populacji pacjentéw z miejscowo zaawansowang chorobg bez przerzutéw. [Typ rekomendaciji: oparta na
dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowoddw: $rednia; Sita zalecenia: umiarkowana];

Terapige przerywang ADT (ang. intermittent ADT, IADT) mozna zaproponowac¢ pacjentom z biochemicznie
nawrotowym rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw po RP i/lub RT w oparciu o dowody
z metaanaliz, wskazujgcych ze IADT nie jest gorszy od ciggtej ADT w odniesieniu do OS. Jest to dodatkowo
poparte dowodami z czterech metaanaliz testujgcych wyzszos¢ IADT. Wznowe biochemiczng niskiego ryzyka
po RP definiuje sie jako czas podwojenia PSA > 1 rok i wynik wg punktacji Gleasona < 8. Wznowe biochemicznag
niskiego ryzyka po radioterapii definiuje sie jako odstep do wznowy biochemicznej > 18 miesiecy i wynik punktacii
Gleasona < 8. Nawro6t biochemiczny wysokiego ryzyka po RP definiuje sie jako czas podwojenia PSA < 1 rok
lub patologiczny wynik w skali Gleasona réwny 8-10. Nawrdt biochemiczny wysokiego ryzyka po radioterapii
definiuje sie jako odstep do nawrotu biochemicznego < 18 miesiecy lub kliniczny wyn k w skali Gleasona réwny
8-10. Pacjentom z biochemicznie niskim ryzykiem nawrotu raka gruczotu krokowego bez przerzutéw mozna
zaproponowa¢ aktywny nadzor. [Typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody
[Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomendac;i: silna).

Zrédto finansowania: ASCO. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

AUA/SUO 2023
(USA)

Wytyczne dot. leczenia zaawansowanego raka prostaty.
Nawrét biochemiczny bez przerzutéw po wykorzystaniu mozliwo$ci leczenia miejscowego, leczenie:

e Pacjentom, u ktorych PSA wzrasta po niepowodzeniu terapii miejscowej i nie wykazano obecnosci przerzutéw
w badaniu obrazowym, klinicysci powinni zaproponowa¢ obserwacje lub wigczenie do badania klinicznego
[Zasada kliniczna];

o W tej populacji nie nalezy rutynowo rozpoczynaé ADT [Opinia Eksperta]. Jesli jednak ADT zostanie rozpoczete
przy braku choroby przerzutowej, zamiast ciggtej ADT mozna zaproponowac¢ przerywang ADT
[zalecenie warunkowe; poziom dowoddw: stopien B].

Rak prostaty z przerzutami hormonowrazliwy (mHSPC):
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o Klinicysci powinni oferowaé ADT z agonistami lub antagonistami LHRH lub kastracje chirurgiczng u pacjentéw
z mHSPC. [Silne zalecenie; poziom dowodow: stopien B].

W uzasadnieniu rekomendacji wskazano, iz FDA w 2020 roku zarejestrowata relugoliks jako pierwszego doustnego
antagoniste receptora GnRH dla dorostych pacjentéw z zaawansowanym rakiem prostaty. Zatwierdzenie oparto
na badaniu Il fazy HERO, ktére wykazato korzystne hamowanie testosteronu i profil bezpieczehstwa doustnego
relugoliksu (120 mg/dobe) w poréwnaniu z leuprolidem.

e U pacjentéw z mHSPC klinicysci powinni zaproponowaé ADT w potaczeniu z terapig ukierunkowang na szlak
androgenowy (octan abirateronu plus prednizon, apalutamid, enzalutamid) lub chemioterapig (docetaksel)
[silne zalecenie; poziom dowoddw: stopien AJ;

e U wybranych pacjentéw z noworozpoznanym mHSPC klinicysci powinni zaproponowaé¢ ADT w skojarzeniu
z docetakselem i octanem abirateronu z prednizonem lub darolutamidem [silne zalecenie; poziom dowodoéw:
(abirateron) Stopien A/(darolutamid) Stopien B];

e U wybranych pacjentéw z mHSPC z przerzutami o matej objetosci lekarze mogg zaproponowac¢ pierwotng
radioterapie gruczotu krokowego w potgczeniu z ADT [zalecenie warunkowe; poziom dowodéw: stopien CJ;

e Klinicysci nie powinni oferowa¢ antyandrogenéw pierwszej generacji (bikalutamid, flutamid, nilutamid)
w skojarzeniu z agonistami LHRH pacjentom z mHSPC, z wyjgtkiem blokowania wyrzutu testosteronu.
[Mocne zalecenie; poziom dowodéw: stopien AJ;

o Klinicysci nie powinni oferowac¢ doustnej terapii ukierunkowanej na szlak androgenowy (np. octan abirateronu
z prednizonem, apalutamidem, bikalutamidem, darolutomidem, enzalutamidem, flutamidem, nilutamidem)
bez ADT u pacjentéw z mHSPC [Opinia eksperta].

System oceny sity rekomendacji AUA taczy typ rekomendaciji z sitg dowoddw, poziomem pewnosci, wie koscig korzysci
lub ryzyka/obcigzen oraz osgdem panelu dotyczgcym rownowagi miedzy korzysciami a ryzykiem/obcigzeniami.

Zrédio finansowania: AUA. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

ESMO 2020
(Europa)

Wytyczne dotyczgce diagnozy, leczenia i obserwacji pacjentéw z rakiem prostaty.
Leczenie choroby miejscowej/regionalnej (ang. locoregional):

e Uwazne wyczekiwanie z opoéznionym wprowadzeniem ADT w przypadku progresji objawdéw jest opcja
dla mezczyzn, ktérzy nie kwalifikujg sie lub nie chca podda¢ sie radykalnemu leczeniu [l, A];

e EBRT plus ADT jest zalecana dla mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka lub miejscowo
zaawansowanym [l, B];

e Mezczyzni otrzymujgcy radykalng RT z powodu choroby wysokiego ryzyka powinni otrzyma¢ dtugotrwatg ADT
(18-36 miesiecy) [I, A];

* Neoadiuwantowa ChT z docetakselem moze by¢ zaproponowana przed RT miodym, sprawnym mezczyznom
z miejscowym rakiem gruczotu krokowego bardzo wysokiego ryzyka [, C];

e RT ratunkowg (ang. salvage RT) nalezy rozpoczg¢ wczesnie (np. PSA <0,5 ng/ml) [lll, B]. Jednoczesne ADT
przez 6 miesiecy lub bikalutamid w dawce 150 mg dziennie przez 2 lata mozna zaproponowaé mezczyznom
po ratunkowej RT [I, BJ;

e Samo wczesne ADT nie jest zalecane u mezczyzn z nawrotem biochemicznym, chyba ze majg oni szybki czas
podwojenia PSA, objawowg chorobe miejscowg lub potwierdzone przerzuty [ll, D];

o Mezczyzni rozpoczynajgcy ADT z powodu nawrotu biochemicznego, przy braku przerzutéw, powinni otrzymywac
leczenie przerywane, a nie ciagte [l, B].

Raka gruczotu krokowego z przerzutami, nieleczony hormonalnie (ang. metastatic hormone-naive prostate cancer,
mHNPC):

e ADT jest zalecana jako leczenie pierwszego rzutu mHNPC w skojarzeniu z abirateronem/prednizonem
[ESMO-MCBS v1.1: 4] lub apalutamidem [ESMO-MCBS v1.1: 4] lub docetakselem [ESMO-MCBS v1.1: 4]
lub enzalutamidem [ESMO-MCBS v1.1: 4] [I, Al.

o U chorych z niskg objetoscig mHNPC zaleca sie¢ RT do guza pierwotnego w potgczeniu z leczeniem systemowym
[1, Al

o ADT w monoterapii jest zalecany jako systemowe leczenie pierwszego rzutu mHNPC u mezczyzn
niekwalifikujgcych sie do abirateronu, apalutamidu, enzalutamidu i docetakselu [lll, A].

o W przypadku mezczyzn rozpoczynajgcych ADT zaleca sie postepowanie zapobiegajgce utracie masy kostnej
spowodowanej leczeniem przeciwnowotworowym (ang. cancer treatment-induced bone loss, CTIBL).

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie moggce pomdc onkologom dokonywac
najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynik A i B
(dla terapii, ktére skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktére nie skutkujg wyleczeniem) stanowig stopien oceny
$wiadczacy o znaczacej poprawie.

Poziom dowodow i stopien rekomendacji zastosowano przy uzyciu systemu przedstawionego w: Dykewicz CA.
Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections among hematopoietic stem cell transplant recipients.
Clin Infect Dis. 2001;33:139e144 (Adapted from: Gross PA, Barrett TL, Dellinger EP, et al. Purpose of quality standards
for infectious diseases. Clin Infect Dis. 1994;18:421).

Zrédfa finansowanie: brak zewnetrznych zrédet finansowania. Koszty zostaly pokryte przez ESMO
ze $rodkéw centralnych.
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Rekomendowane interwencje

Zaktualizowane zalecenia dotyczace leczenia raka gruczotu krokowego uwzgledniajgce intensyfikacje leczenia
i stosowanie nowych lekéw ogolnoustrojowych.

EBRT plus ADT-abirateron-prednizon jest zalecana dla mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego MO bardzo
wysokiego ryzyka (zdefiniowanym jako choroba N1 lub co najmniej dwa czynn ki ryzyka spos$réd T3-T4, PSA >40
ng/ml, punktacja Gleasona 8 -10) [l, B; leki nie zostaty zatwierdzone przez EMA i FDA do stosowania w chorobie
MOJ;

Mezczyzni otrzymujgcy radykalng RT z powodu choroby bardzo wysokiego ryzyka powinni stosowa¢ diugotrwatg
ADT (24-36 miesiecy) plus abirateron-prednizon (24 miesiace) [l, BJ;

ADT-docetaksel-abirateron-prednizon jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu u sprawnych mezczyzn
z mHSPC, zwiaszcza u chorych z mnogimi przerzutami do kosci (>3) lub przerzutami trzewnymi [l, B;
ESMO-MCBS v1.1: 4; schemat niezatwierdzony przez EMA lub FDA]. ADT-docetaksel-darolutamid jest rowniez
zalecany jako leczenie pierwszego rzutu mHSPC, w tym u pacjentéw z mHSPC de novo oraz u tych, u ktorych
nastgpita progresja do choroby przerzutowej [I, B; ESMO-MCBS v1.1: 4];

Inng opcjg leczenia dla mezczyzn z mHSPC jest nowy $rodek hormonalny (NHA) plus ADT
[ADT-abirateron-prednizon (ESMO-MCBS v1.1: 4), ADT-apalutamid (ESMO-MCBS v1.1: 4) lub ADT-enzalutamid

ESMO 2023 (ESMO-MCBS v1.1: 4)], ktory jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu [I, A]. Obie strategie (NHA-ADT vs
(Europa) terapia trypletowa) nie zostaty bezposrednio poréwnane;
e U mezczyzn z mHSPC ADT w monoterapii powinno by¢ stosowane tylko u mezczyzn wrazliwych,
ktorzy nie toleruja intensyfikacji leczenia [lll, C].
W aktualizacji wytycznych ESMO z 2023 roku wskazano, iz relugoliks jest jedna z opcji terapeutycznych
(przedstawiono skrotowo wyniki badania HERO) [wynik dla ESMO-MCBS: 4].
ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie moggce pomodc onkologom dokonywaé
najbardziej efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynik A i B
(dla terapii, ktore skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktére nie skutkujg wyleczeniem) stanowia stopien oceny
Swiadczacy o znaczacej poprawie.
Poziom dowodow i stopien rekomendacji zastosowano przy uzyciu systemu przedstawionego w: Dykewicz CA.
Summary of the guidelines for preventing opportunistic infections among hematopoietic stem cell transplant recipients.
Clin Infect Dis. 2001;33:139e144 (Adapted from: Gross PA, Barrett TL, Dellinger EP, et al. Purpose of quality standards
for infectious diseases. Clin Infect Dis. 1994;18:421).
Zrédfa finansowanie: brak zewnetrznych zrédet finansowania. Koszty zostaly pokryte przez ESMO
ze $rodkéw centralnych.
Wytyczne dotyczgce leczenia klinicznie zlokalizowanego raka prostaty.
Zasady radioterapii:
e Klinicysci powinni oferowa¢ umiarkowang hipofrakcjonowang EBRT pacjentom z rakiem gruczotu krokowego
wysokiego ryzyka, ktérzy sg kandydatami do EBRT [umiarkowane zalecenie; poziom dowodow: stopien C];
o U pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego o niekorzystnym srednim lub wysokim ryzyku, ktérzy decydujg sie
na radioterapie, klinicysci powinni zaproponowacé hipofrakcjonowang EBRT o zwiekszonej dawce lub skojarzong
EBRT + brachyterapie (LDR, HDR) wraz z odpowiednig do ryzyka terapig ADT. [Silne zalecenie; poziom
dowoddw: stopien A/B];
¢ U pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka, ktérzy wybieraja radioterapie, lekarze mogg zaleci¢
napromienianie weztéw chtonnych miednicy [zalecenie warunkowe; poziom dowodéw: stopien B];
e Podczas leczenia weztéw chionnych miednicy za pomocg promieniowania klinicysci powinni stosowaé
AUA/ASTRO radioterapie o modulowanej intensywnosci (IMRT) w dawkach od 45 Gy do 52 Gy [Silne zalecenie; poziom
2022 dowodéw: stopien B];
(USA) « U pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka, ktérzy wybierajg radioterapie, klinicy$ci powinni

zaleci¢ dodanie dtugotrwatej (18 do 36 miesiecy) ADT z radioterapig [Mocne zalecenie; poziom dowodéw:
stopien A];

Gdy stosuje sie kombinacje ADT i radioterapii, ADT mozna rozpoczg¢ neoadjuwantowo, jednocze$nie
lub adjuwantowo [zalecenie warunkowe; poziom dowodoéw: stopien CJ;

taczac ADT z radioterapig, klinicySci moga stosowaé skojarzong supresje androgendéw (agonista hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy [LHRH] z antyandrogenem), agoniste LHRH w monoterapii lub antagoniste
LHRH w monoterapii [Opinia Eksperta].

System oceny sity rekomendacji AUA taczy typ rekomendaciji z sitg dowoddw, poziomem pewnosci, wielkoscig korzysci
lub ryzyka/obcigzen oraz osgdem panelu dotyczacym réwnowagi miedzy korzysciami a ryzykiem/obcigzeniami.

Zrédfo finansowania: AUA/ASTRO. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
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Wytyczne dot. leczenia zlokalizowanego raka prostaty.

e Klinicysci powinni zaleca¢ radykalng prostatektomie lub radioterapie z ADT jako standardowe opcje leczenia
pacjentéw z miejscowym rakiem gruczotu krokowego wysokiego ryzyka [Zdecydowane zalecenie; poziom
dowodéw: stopien AJ;

 Klinicysci nie powinni zaleca¢ pierwotnej ADT u pacjentéw z miejscowym rakiem gruczotu krokowego wysokiego
ryzyka, chyba Ze pacjent ma zaréwno ograniczong oczekiwang diugos¢ zycia, jak i objawy miejscowe
[Zdecydowane zalecenie; poziom dowodow: stopien AJ;

« Klinicy$ci nie powinni leczy¢ pacjentéw z miejscowym rakiem gruczotu krokowego, ktérzy zdecydowali sie¢ poddac
radykalnej prostatektomii, za pomocag neoadjuwantowej ADT lub innej terapii ogélnoustrojowej poza badaniami
klinicznymi [Zdecydowane zalecenie; poziom dowoddw: stopien A];

ASCO 2018  Klinicysci powinni oferowac¢ 24-36 miesieczng terapie deprywacji androgendw jako uzupetnienie samej radioterapii
(USA) wigzkg zewnetrzng lub radioterapii wigzkg zewnetrzng w potaczeniu z brachyterapig u pacjentéw decydujgcych
sie na radioterapie z powodu miejscowego raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka [Zdecydowane zalecenie;

poziom dowodoéw: stopien A];

¢ KlinicySci powinni informowaé pacjentéw z miejscowym rakiem gruczotu krokowego, ze stosowanie ADT
z promieniowaniem zwieksza prawdopodobienstwo i nasilenie dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem,
wptywajgcych na funkcje seksualne u wigkszosci mezczyzn i moze powodowac inne ogdlnoustrojowe dziatania
niepozgdane [Zdecydowane zalecenie; poziom dowoddw: stopien B];

¢ KlinicySci powinni poinformowac¢ pacjentow z miejscowym rakiem gruczotu krokowego rozwazajgcych
kriochirurgie, ze nie jest jasne, czy jednoczesna ADT poprawia kontrole raka, chociaz moze zmniejszy¢ rozmiar
gruczotu krokowego w celu utatwienia leczenia [Zasada Kliniczna].

Zrédto finansowania: ASCO. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

AUA - American Urological Association; ASCO - American Society of Clinical Oncology; ASTRO - American Society for Radiation Oncology;
EAU - European Association of Urology; ESMO - European Society for Medical Oncology; NCCN - National Comprehensive Cancer Network;
PTU — Polskie Towarzystwo Urologiczne; SUO - Society of Urologic Oncology.

*Wytyczne opracowane przez EAU przy wspoétpracy z: EANM - European Association of Nuclear Medicine, ESTRO - European Society
for Radiotherapy and Oncology, ESUR - European Society of Urogenital Radiology, ISUP - International Society of Urological Pathology i SIOG
- International Society of Geriatric Oncology.

3.4.1. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji raportu
nie otrzymano opinii.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2023 r., obecnie
w leczeniu raka gruczotu krokowego finansowane ze srodkow publicznych w Polsce sa:

e wramach wykazu A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem:
o Goserelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnosé: ryczatt);
o Leuprorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnosc¢: ryczatt);
o Triptorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odpfatnosé: ryczatt);;

o Degarelixum (zakres wskazahn: Zaawansowany hormonozalezny rak gruczolu krokowego,
odptatnosé: ryczatt);

o Flutamid (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe, odptatnosé: bezptatnie do limitu).

e wramach katalogu B. Leki i Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach
programu lekowego

ozgodnie z programem lekowym B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
(odptatnosé: bezptatnie): apalutamid, darolutamid, enzalutamid, olaparyb, dichlorek radu Ra-223
oraz kabazytaksel.

ozgodnie z programem lekowym B.141. ,Leczenie pacjentéw z rakiem urotelialnym (ICD-10: C61, C65,
C66, C67, C68)” (odptatnosc¢: bezptatnie): awelumab.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 25/94



Orgovyx (relugoliks)

0T.423.0.12.2023

e wramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym (z rozpoznaniem C61 wg ICD-10,
odptatno$¢: bezptatnie):

o bicalutamidum,

carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum,

dacarbazinum,

docetaxelum,

doxorubicinum, etoposidum, gemcytabinum, ifosfamidum, vincristinum, vinorelbinum;

o octan abirateronu we wskazaniu nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego w przypadku:

—leczenia dorostych pacjentéw na nowo rozpoznanego hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego

wysokiego ryzyka z przerzutami, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej; wysokie ryzyko
definiowane jest jako wystepowanie co najmniej 2 z 3 czynnikéw: wskaznik Gleasona 28, obecnosé
= 3 przerzutédw do kosci, obecnosé przerzutdw do narzaddw trzewnych (z wytgczeniem weztdw
chtonnych). Leczenie nalezy rozpocza¢ najpdzniej po trzech miesigcach od wdrozenia deprywac;i
androgenowej;

—leczenia bezobjawowych lub skgpo objawowych dorostych pacjentéw na opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami, po niepowodzeniu deprywacji androgenowej, u ktérych
zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane Klinicznie;

—leczenia dorostych pacjentow na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
po niepowodzeniu chemioterapii opartej o docetaksel.

Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikow C.87.a.
albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan abirateronu nie moze byé zastosowany
u danego pacjenta leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid,
enzalutamid, darolutamid).

—leczenia dorostych pacjentéw na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
ktorzy niespetniajg kryteriow wskazania rejestracyjnego wymienionych w zatgczniku C.87.a.,
w potgczeniu z deprywacjg androgenowg jako samodzielne leczenie lub poczagtkowo w skojarzeniu
z trwajacg przez 18 tyg. chemioterapig opartg o docetaksel;

—leczenia dorostych pacjentéw na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw,
z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSA DT < 10 mies.);

Octan abirateronu moze by¢ zastosowany u danego pacjenta na podstawie zatgcznikéw C.87.a.
albo C.87.b. tylko w jednym z wymienionych wskazan. Octan abirateronu nie moze by¢ zastosowany
u danego pacjenta leczonego wczesniej innym nowoczesnym lekiem hormonalnym (apalutamid,

enzalutamid, darolutamid).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

publicznych w Polsce,
tj degareliks lub
leuprorelina lub
goserelina lub
tryptorelina.

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Oce_navyyboru "
wg analitykéw Agencji
W raporcie AOTMIT podkreslono, ze poszczegdlne metody farmakoterapii
stosowane sg w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby i obejmujg:
hormonoterapig, chemioterapie oraz radiofarmaceutyki, przy czym terapia | Agencja uwaza, ze wybor
hormonalna stanowi standard leczenia zaawansowanego raka stercza [AOTMIT komparatora dokonany
2019]. Terapia deprywacji androgendw moze by¢ stosowana jako leczenie przez Wnioskodawce jest
neoadiuwantowe, jednoczasowe Ilub adiuwantowe. Mimo, ze ADT jest prawidtowy.
Terapie ADT standardem leczenia, brakuje dowodow na faworyzowanie ktoregos | \yskazane technologie sg
finansowane z poszczegolnych rodzajoéw terapii ADT [PTU 2019, Sosnowski 2019]. rekomendowane
ze srodkow Terapie ADT majg na celu zredukowanie stezenia androgendw i stanowig dodatek w odnalezionych

do terapii zasadniczej lub tak jak wspomniano wyzej terapie neoadjuwantowag
przed terapig zasadniczg lub adjuwantowg po terapii zasadnicze;j.

Tym samym jako komparatory dla relugoliksu w analizowanym wskazaniu nalezy
wskaza¢ inne terapie ADT finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce,
tj.: antagonista LHRH - degareliks lub agonista LHRH - leuprorelina
lub goserelina lub tryptorelina).

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 3.7, ADT moze by¢ stosowana
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z innymi terapiami. Rodzaj terapii, z ktérg
stosowane jest ADT w skojarzeniu nie ma jednak zasadniczego znaczenia
dla analizowanego problemu decyzyjnego. Kluczowy jest rodzaj ADT jakie
zostanie zastosowane u danego chorego, dlatego tez w niniejszym raporcie

wytycznych klinicznych
oraz finansowane
ze $rodkow publicznych
w Polsce.

Komparatorem
szczegolnej uwagi
ze wzgledu przynaleznosc
do grupy antagonistow
LHRH jest degareliks.
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analiza dotyczy okreslenia roznicy w efekcie zdrowotnym pomiedzy réznymi
rodzajami ADT.

W zwiagzku z tym relugoliks (w monoterapii lub w terapii skojarzonej) w praktyce
klinicznej moze zastgpi¢ inng terapie ADT (w monoterapii lub w terapii
skojarzonej).

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujgcym opcje
terapeutyczne stosowane w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze potencjalnymi
komparatorami dla relugoliksu w zdefiniowanej populacji docelowej,
stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sg pozostate terapie ADT
w monoterapii lub w terapii skojarzonej, tj.: antagonisci LHRH (degareliks)
lub agonisci LHRH (leuprorelina lub goserelina lub tryptorelina).”
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej dla leku Orgovyx (relugoliks) stosowanego w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego byto wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

Wyszukiwanie dowoddéw naukowych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokét opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Dorosli mezczyzni chorzy na zaawansowanego hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego (HSPC).

Komentarz: zaawansowany rak gruczotu krokowego zostaje
rozpoznany w przypadku gdy rak prostaty rozprzestrzenia sie
poza narzad lub gdy stwierdza sie nawrét po zastosowanym

leczeniu. W przypadku zaawansowanego raka gruczotu krokowego | Niezgodna z powyzszymi

Populacja

wyszczegolnia sie trzy gtéwne grupy:

* miejscowo zaawansowany rak, ktory rozprzestrzenit sie
na pobliskie wezty chtonne poza prostata, ale nie na odlegte
czesci ciata;

e rak z przerzutami, ktory rozprzestrzenit sie na bardziej odlegte
czesci ciala, takie jak kosci lub ptuca;

e nawracajgcy nowotwor, w przypadku nawrotu po poczgtkowym
leczeniu, takim jak operacja lub radioterapia, co potwierdzono
w badaniach krwi, badaniach obrazowych lub analizie probek
tkanek [Shore 2022].

kryteriami wigczenia,
np. chorzy z opornym
na kastracje rakiem
gruczotu krokowego,
dzieci, badania in vitro
lub na zwierzetach.

Uwzgledniona
populacja jest zgodna
z wnioskowana.

Interwencja

Orgovyx (relugoliks)

Leczenie produktem leczniczym Orgovyx nalezy rozpoczynac

od dawki nasycajgcej 360 mg (trzy tabletki) w pierwszym dniu,

a nastepnie podawa¢ dawke 120 mg (jedng tabletke) raz na dobe,
mniej wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia. Produkt leczniczy
Orgovyx stosuje sie doustnie i mozna przyjmowac go niezaleznie
od positkow. Tabletki nalezy przyjmowac, popijajac niewielkg iloscig
ptynu, jesli to konieczne. Nalezy je potyka¢ w catosci.

Niezgodne z zatozonymi.

Zgodnie z ChPL
Orgovyx.

Komparator

Leki z grupy ADT (terapia deprywacji andgrogenow):
« antagonista LHRH: degareliks;
« agonista LHRH: leuprorelina, goserelina, tryptorelina;

stosowane w monoterapii lub skojarzeniu z interwencjami
stosowanymi w analizowanym wskazaniu.

Szczegodtowe informacje dotyczace dawkowania lekéw
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.

Brak w przypadku badan jednoramiennych witgczanych do analizy.

Niezgodne z zatozonymi.

Brak uwag.

Punkty
koncowe

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

e obnizenie poziomu testosteronu;

e odpowiedz PSA,;

e przezycie catkowite (OS);

e poziom FSH i LH;

Niezgodne z zatozonymi

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

* przezycie wolne od opornosci na kastracje;
e regeneracja poziomu testosteronu;
o jakos¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne Przeglady Brak uwag.
(przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy). niesystematyczne, opisy
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci przypadkévy,
klinicznej i bezpieczenstwa). opracowania poglgdowe

Typ badan Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
Publikacje petnotekstowe. Publ kacje inne niz Brak uwag.
Komentarz: Abstrakty konferencyjne beda wigczane do analizy opublikowane w petnym

Dodatkowe tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki do publikacji tekscie.

ograniczenia| petnotekstowych wtgczonych do analizy. Publikacje w jezykach
Publikacje w jezykach: polskim i angielski. innych niz polski

lub angielski.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych
i wtérnych (przeglady systematyczne i metaanalizy) oraz badan efektywnosci praktycznej przeszukano
nastepujgce zrodta informacji medycznej:

e Medline (przez PubMed),
e Embase,
e The Cochrane Library.

z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji oraz populacji. Odpowiednie stowa kluczowe
potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano
do przeszukania wyzej wymienionych baz informacji medycznej. W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych
nie stosowano automatycznych filtréw, w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych.

W zadnym z przeszukan nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow
i punktow koncowych, co pozwolito uzyskaé¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie
doniesienia raportujgce wszystkie punkty koncowe.

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 5 grudnia 2022 r.

Wedtug deklaracji Wnioskodawcy selekcji prac dokonato niezaleznie dwéch analitykéw, w przypadku braku
zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka na drodze konsensusu

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy w bazach informacji medycznej zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.. Przeszukano podstawowy
zakres baz danych wskazany w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. oraz inne zrodta stanowigce uzupetniajaca
identyfikacje danych naukowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne (w dniu 03.07.2023r.) w bazach Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych populacji
i interwencji. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnaleziono dodatkowych prac mozliwych
do wigczenia do AKL Wnioskodawcy.
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Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego autorzy analizy ostatecznie odnalezli:

o

3 otwarte badania randomizowane:

badanie HERO, fazy Ill (publikacja petnotekstowa Shore 2020, dokument EMA EPAR 2022, ab. konf.
Tutrone 2022) poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo relugoliksu oraz leuproreliny,
przeprowadzone z udziatem dorostych chorych z zaawansowang postacig raka gruczotu krokowego;

badanie C27002, fazy Il (dokument EMA EPAR 2022) — poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
relugoliksu oraz leuproreliny, przeprowadzone z udziatem dorostych chorych z zaawansowang postacig
raka gruczotu krokowego;

badanie C27003, fazy Il (publikacja peinotekstowa Dearnaley 2020, dokument EMA EPAR 2022)
— poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo relugoliksu oraz degareliksu, przeprowadzone z udziatem
dorostych chorych z rozpoznanym gruczolakorakiem gruczotu krokowego ograniczonym do narzadu,
bedgcych w grupie sredniego ryzyka (T2b-T2c lub wynik Gleasona 7 lub PSA 10-20 ng/ml). Do badania
wilgczano chorych kwalifikujgcych sie do 6-miesiecznej neoadiuwantowej lub adjuwantowej ADT
w skojarzeniu z radioterapia.

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg opisany w pracy Motlagh 2022, ktérego celem byto

poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa relugoliksu z degareliksem.

o A takze prace otrzymane od Wnioskodawcy:

o przeglad dla badan RCT opisany w dokumencie

o przeglad dla badan obserwacyjnych opisany w dokumencie

4.1.4.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke pierwotnych, randomizowanych badan klinicznych,
ktére wykorzystano w AKL Wnioskodawcy.

Tabela 10. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wilaczonych do przegladu systematycznego

Whnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Badanie HERO

NCT03085095
Zrédto finansowania:

Myovant Sciences

Typ badania:

Randomizowane, wieloosrodkowe,
otwarte badanie Il fazy.

Liczba osrodkow: 155 osrodkow
badawczych w Ameryce Pdtnocnej

i Potudniowej, Europie (w tym Polska)
oraz rejonie Azji i Pacyfiku.
Randomizacja: chorzy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 2:1 do grupy
otrzymujgcej REL oraz do grupy
chorych otrzymujacych LEU. Chorych
przydzielono losowo stosujac
interaktywny system odpowiedzi
sieciowych (IWRS). Randomizacje
stratyf kowano wedtug regionu
geograficznego (Ameryka Pétnocna

i Potudniowa vs Europa vs region Azji
i reszta Swiata), obecnosci choroby
przerzutowej (obecna vs nieobecna)
oraz wieku (£75r.z. vs >75r.z2.).

Zaslepienie: brak.

Wprowadzono ograniczenia dostepu
do danych dotyczgcych przydziatu
leczenia, majgce na celu
zminimalizowanie stronniczosci.

Kryteria wiaczenia (gtowne):
o pteC: mezczyzni;
e wiek 218r.z;

» potwierdzone histologicznie lub cytologicznie
rozpoznanie gruczolakoraka prostaty;

¢ spetnienie warunkow wedtug opinii badacza
do co najmniej rocznego leczenia ADT z powodu
zaawansowanego HSPC i obecnoscig jednego
z nastepujacych stanéw klinicznych:

o biochemiczny lub kliniczny nawrét,
po zastosowaniu pierwotnej miejscowej terapii
zastosowanej z intencjg wyleczenia,
takiej jak operacja, radioterapia, krioterapia
lub ultrasonografia o wysokiej czestotliwosci
i niekwalif kowanie sie do ratunkowego
leczenia chirurgicznego (radioterapia,
krioterapia lub ultrasonografia o wysokiej
czestotliwosci sg dozwolone po 2 miesigcach
stosowania ADT);

o nowo rozpoznana choroba androgenozalezna
Z przerzutami;

o zaawansowana choroba zlokalizowana z matg
szansg wyleczenia poprzez pierwotng
interwencje chirurgiczng lub radiacyjng

(radioterapia, krioterapia lub ultrasonografia

Skutecznos¢

o trwata supresja
testosteronu (I-rzedowy
punkt kohcowy
badania);

e supresja testosteronu;
o odpowiedz PSA;

e czas do progresji PSA,;
e poziom FSH;

® przezycie wolne
od wystgpienia
opornosci na kastracje;

® regeneracja
testosteronu;

o jakosc¢ zycia;
e OS.
Profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Wartosci testosteronu dla analizy
pierwszorzedowego punktu
koncowego zostaty oznaczone

w zaslepionym centralnym
laboratorium. Ponadto w sktad
zaslepionego zespotu wchodzit
statystyk odpowiedzialny za napisanie
planu analizy statystycznej (SAP)
oraz programista. Reszta zespotu
badawczego, w tym pozostaty personel
zaangazowany w rozwoj SAP nie byli
zaslepieni na przydziat leczenia.

Interwencja: REL w dawce 120 mg
raz na dobe po otrzymaniu pojedyncze;j
doustnej dawki nasycajacej
wynoszacej 360 mg.

Komparator: LEU w dawce 22,5 mg
(lub 11,25 mg w Japonii, Tajwanie
oraz Chinach) w postaci wstrzyknig¢
podskérnych lub domigsniowych

raz na 3 miesigce).

Okres obserwacji: mediana czasu
obserwaciji w obu grupach, wigczajac
30-dniowy okres obserwacji w ramach
analizy bezpieczenstwa (wystepowanie
zdarzen niepozgdanych), wyniosta
52 tygodnie. Czas trwania leczenia

w badaniu wyniost okres 48 tyg.

Typ hipotezy: non-inferiority,
margines poréwnywalnosci

(prog istotnosci klinicznej),

czyli maksymalna réznica miedzy
grupami, powyzej ktérej nalezy uznaé
badang terapie za gorszg

od interwenc;ji kontrolnej zostata
okreslona na poziomie -10%

z dwustronnym poziomem btedu

typu | wynoszgcym 0,05.

Wyniki dla populacji ITT: nie, analize
pierwotng przeprowadzono

na podstawie zmodyfikowanej analizy
dla populacji zgodnej z zamiarem
leczenia (mITT). Populacje mITT
stanowili wszyscy zrandomizowani
chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke badanego leku.

Jesli nie zostato wskazane inaczej,
wszystkie analizy przeprowadzono
dla populacji mITT wedtug grupy
leczonej, zgodnie z przydziatem
randomizacji (nie wedtug faktycznie
otrzymanego leczenia).

0 wysokiej czestotliwosci sg dozwolone
po 2 miesigcach terapii deprywacii
androgendw);
poziom testosteronu w surowicy krwi w czasie
badania przesiewowego =150 ng/dl (5,2 nmol/l);

stezenie PSA w surowicy krwi w czasie badania
przesiewowego >2,0 ng/ml (2,0 pg/l)

lub w stosownych przypadkach, po radykalnej
prostatektomii >0,2 ng/ml (0,2 pg/l)

lub po radioterapii, krioterapii lub ultrasonografii
wysokiej czestotliwosci >2,0 ng/ml (2,0 pg/l)
powyzej najnizszego (nadir) stezenia
uzyskanego po zastosowaniu wskazanego
zabiegu;

stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy O lub 1

wyrazenie zgody na stosowanie antykoncepcji
mechanicznej w przypadku potrzeby.

Kryteria wykluczenia:

wedtug opinii badacza mozliwa koniecznos¢
zastosowania chemioterapii lub zabiegu
chirurgicznego wedtug opinii badacza w celu
leczenia objawowego choroby w czasie

2 miesigcy od rozpoczecia ADT;

stosowanie analogu GnRH lub innej ADT
(estrogen lub antyandrogen) w wywiadzie
przez taczny czas >12 miesiecy; jesli ADT
stosowano przez catkowity czas trwania <12
miesiecy, wowczas terapia ta musiata zostac
zakonczona co najmniej 12 miesiecy

przed wizytg poczatkows;

wczesniejsze leczenie raka prostaty stosujgc
schemat oparty na taksanie;

przerzuty do mézgu stwierdzone na podstawie
wczesniejszej oceny klinicznej;

o oczekiwana dtugosc¢ zycia z powodu innych

schorzen <5 lat;

zaplanowany powazny zabieg chirurgiczny
po rozpoczeciu badania;

e kastracja chirurgiczna w wywiadzie;

rozpoznanie lub leczenie innego nowotworu
ztosliwego w czasie 2 lat przed wizytg
poczatkowg lub obecnos¢ innego nowotworu
zto$liwego z objawami choroby resztkowej;

nieprawidtowe wartosci parametréw
laboratoryjnych niekontrolowana cukrzyca;

e ZzOttaczka lub znana, obecnie aktywna choroba

watroby z dowolnej przyczyny,

znane zakazenie HIV;

powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe

(ang. major adverse cardiovascular event,
MACE) w czasie 6 miesiecy przed wizytg
poczatkowa;

nieprawidtowosci w badaniu EKG;
niekontrolowane nadcisnienie tetnicze;
niedocisnienie;

bradykardia;

stosowanie dowolnego produktu leczniczego
bedacego przedmiotem badania w leczeniu raka
gruczotu krokowego w czasie 12 miesiecy

przed podaniem pierwszej dawki badanego leku;
leczenie badanym produktem we wskazaniu
innym niz rak prostaty w czasie 3 miesiecy;
wczesniejsze leczenie REL w badaniu
klinicznym;

chory bedacy pracownikiem osrodka
badawczego lub cztonek rodziny
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

(matzonkiem, rodzicem, dzieckiem
lub rodzenstwem) pracownika osrodka
zaangazowanego w prowadzenie badania;

e znana choroba uktadu pokarmowego lub zabieg,
ktory moze zaktdcac wehtanianie lub tolerancje
relugoliksu po podaniu doustnym,

w tym niezdolnos$¢ do potykania catych tabletek;

o przeciwwskazania do stosowania
lub nadwrazliwosé na ktérykolwiek z badanych
lekéw lub ich substancji pomocniczych lub alergia
na lek lub inna alergia w wywiadzie, ktéra w opinii
badacza Ilub doradcy medycznego stanowi
przeciwwskazanie do udziatu w badaniu;

e zaburzenia zwigzane z naduzywaniem
narkotykéw lub alkoholu w przesziosci (w czasie
1 roku od wizyty przesiewowej) lub obecnie;

o kazdy powazny stan chorobowy, ktéry skraca
oczekiwang diugos¢ zycia do <5 lat
lub jakikolwiek inny stan medyczny
lub psychiatryczny, ktéry w opinii badacza
mogtby przeszkodzi¢ w ukofnczeniu leczenia
zgodnie protokotem badania.

Liczba pacjentow:

e REL:622;

e LEU: 308.

Badanie C27002
NCT02083185
Zrédio finansowania:

Millennium
Pharmaceuticals, Inc

Typ badania:

Randomizowane, wieloosrodkowe,
otwarte badanie Il fazy.

Liczba osrodkow:

23 (Kanada, Stany Zjednoczone).

Randomizacja: chorzy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 2:2:1 do grupy
REL 80 mg, REL 120 mg oraz LEU.
Zaslepienie: brak.

Interwencja:

e REL 120 mg doustnie raz na dobe
przez 48 tygodni po otrzymaniu
pojedynczej doustnej dawki
nasycajgcej wynoszacej 320 mg;

Komparator:

e REL 80 mg doustnie raz na dobe
przez 48 tygodni po otrzymaniu
pojedynczej doustnej dawki
nasycajgcej wynoszacej 320 mg;
(celem badania byta takze ocena
optymalnej dawki REL, w AWA
nie przedstawiono wynikéw
dla dawki 80 mg REL );

e LEU22,5mg SC Q12W.

Okres obserwacji: 48 tygodni.

Typ hipotezy: nd. Brak formalnej oceny

statystycznej wyn kow.

Kryteria wiaczenia:

e mezczyzni 218 r.z,;

» potwierdzone histologicznie lub cytologicznie
rozpoznanie gruczolakoraka prostaty;

 spelnienie warunkéw do leczenia ADT w terapii
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z 1 z nastepujgcych klinicznych stanow
chorobowych:
o zaawansowana choroba zlokalizowana
nienadajagca sie do leczenia podstawowego;
o biochemiczny lub kliniczny nawrot,
w tym obecno$¢ antygenu swoistego
dla gruczotu krokowego (PSA), po pierwotnym
zabiegu chirurgicznym lub radioterapii
zastosowanych z intencjg wyleczenia;

* NOWO rozpoznana choroba z przerzutami
bezobjawowa lub niezagrazajgca zyciowo
waznym narzgdom;

* odpowiedni poziom testosteronu i PSA

W Surowicy;

 BMI 218,0;
o stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1;

* wyrazenie zgody na stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji mechanicznej;

* wyrazenie dobrowolnej, pisemnej zgody
przed wykonaniem jakiejkolwiek procedury
zwigzanej z badaniem;

* odpowiedni dostep zylny.
Kryteria wykluczenia:

* obecnos¢ klinicznie istotnych objawow
lub zagrozenia waznych dla zycia narzgdow
wymagajgcych natychmiastowego podania
hormonu uwalniajgcego gonadotropiny
(GnRH)/terapii skojarzonej lub catkowitej blokady
androgenowej (CAB), chemioterapii
lub radioterapii w przypadku chorych
Z zaawansowana, zlokalizowang chorobg MON1
lub M1;

 terapia ADT w wywiadzie trwajgca >8 miesiecy;

* obecnos$¢ przerzutow trzewnych (do ptuc
lub watroby);

Skutecznosé

e wskaznik kastracji —
pierwszorzedowy punkt
koncowy;

o odpowiedz PSA;

e poziom FSH;

o jakosc zycia.

Profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

 cechy stanu zdrowia, moggce sprawi¢, iz ADT
bedzie niepotrzebna lub niewskazana;

» zaplanowana dodatkowa radioterapia chirurgiczna
lub ratunkowa w czasie 6 miesigcy od oceny
wyjsciowe;

® rozpoznany lub leczony inny nowotwor ztosliwy
w czasie 2 lat;

o nieprawidtowe wartosci parametrow
laboratoryjnych;

e kastracja chirurgiczna w wywiadzie;

o jakakolwiek istotna choroba serca w wywiadzie
w czasie 6 miesiecy;

 nieprawidtowosci w badaniu EKG;

* wrodzony zespét diugiego odcinka QT;

* obecne stosowanie lekéw przeciwarytmicznych
klasy IA (np. chinidyna, prokainamid) lub klasy Il
(np. amiodaron, sotalol);

 niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

» zakazenie wirusem HIV w wywiadzie, aktywne
przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C, zagrazajgca zyciu choroba niezwigzana
z rakiem prostaty lub jakakolwiek powazna
choroba medyczna lub psychiatryczna,
ktdra w opinii badacza mogtaby potencjalnie
zakioci¢ udziat w badaniu;

* przyjmowanie jakiegokolwiek produktu
leczniczego w fazie badan;

o cztonek rodziny osoby zaangazowanej
w prowadzenie badania lub pracownik osrodka
badawczego;

o choroba przewodu pokarmowego;

* przyjmowanie jakichkolwiek lekéw lub produktow
spozywczych wymienionych w tabeli
wykluczonych lekéw i produktow dietetycznych;

* oSwiadczenie lub dowody na naduzywanie
akoholu lub narkotykow.

Liczba pacjentéw:

e REL 120 mg: 54;
e REL 80 mg: 56;
e LEU:24.

Badanie C27003
NCT02135445

Millennium
Pharmaceuticals,
Inc.

Zrédio finansowania:

Typ badania:

Randomizowane, wieloosrodkowe,
otwarte badanie Il fazy.

Liczba osrodkow: 23 (UK, USA).

Randomizacja: chorzy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 3:2 do grupy
otrzymujacej REL oraz do grupy
otrzymujacej DEG. Chorzy byli losowo
wybierani sekwencyjnie przez osrodek
badawczy. W generowanym
komputerowo harmonogramie
randomizacji nie zastosowano
stratyf kacji. Unikalne numery
randomizacyjne zostaty przydzielone
chorym za pomocg scentralizowanego
interaktywnego systemu odpowiedzi
gtosowej/sieciowe;j.
Zaslepienie: brak.
Interwencja:
e REL 120 mg raz na dobe

po otrzymaniu pojedynczej doustnej

dawki nasycajacej wynoszacej

320 mg.

Kryteria wigczenia:

® mezczyzni 218 r.z,;

 potwierdzone histologicznie rozpoznanie
miejscowego gruczolakoraka gruczotu krokowego
o $rednim ryzyku (T2b-T2c lub wyn k Gleasona
7 lub PSA 10-20 ng/ml), dla ktérego wskazana
jest 6-miesieczna neoadiuwantowa
lub adjuwantowa ADT w skojarzeniu z EBRT;

o rozpoczecie EBRT 212 tygodni po wizycie
poczatkowej;

o stezenie testosteronu >150 ng/dl (5,2 nmolll)
podczas wstepnego badania przesiewowego;

» stezenie PSA w surowicy >2 ng/ml;

 BMI 218,0;

 stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0 lub 1;

* wyrazenie zgody na stosowanie skutecznej
metody antykoncepcji mechanicznej;

* wyrazenie dobrowolnej, pisemnej zgody
na przed wykonaniem jakiejkolwiek procedury
zwigzanej z badaniem, ktora nie jest czescig
standardowej opieki medycznej;

* odpowiedni dostep zylny;

 chorych z grupy wysokiego ryzyka wigczano
do badania, jesli na podstawie oceny lekarza

Skutecznosé:

o wskaznik kastracji;
e odpowiedz PSA;
e objetos¢ prostaty;
® poziom FSHi LH;
® regeneracja
testosteronu;

e jakosc¢ zycia.
Profil bezpieczenstwa
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Komparator:

e DEG 80 mg SC Q4w
przez 24 tygodnie po pojedynczej
dawce nasycajgcej 240 mg.
Czas obserwac;ji: 24 tygodnie leczenia
i 12 tygodni okresu obserwacji
po zakonczeniu leczenia.

Hipoteza: nd. Brak formalnej oceny
statystycznej wyn kow

uznano, ze prawdopodobnie odniosg korzys¢
z 6-miesigcznej ADT.

Kryteria wykluczenia:

* wczesniejsze lub obecne stosowanie GnRH
lub antagonisty receptora androgenowego
jako terapii pierwszego rzutu, chyba ze
stosowanie trwato <6 miesiecy i nie pozniej
niz 1 rok przed planowang wizytg wyjsciowa;

® rozpoznany lub leczony inny nowotwor ztosliwy
w czasie 2 lat;

o nieprawidtowe wartosci parametrow
laboratoryjnych;

* niekontrolowana cukrzyca;

* powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe
(ang. major adverse cardiovascular event, MACE)
w czasie 6 miesiecy przed wizytg poczatkowa;

o nieprawidtowosci w badaniu EKG;

* obecne stosowanie lekéw przeciwarytmicznych
klasy 1A (np. chinidyna, prokainamid) lub klasy IlI
(np. amiodaron, sotalol);

» zakazenie wirusem HIV w wywiadzie, aktywne
przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B
lub C, zagrazajaca zyciu choroba niezwigzana
z rakiem prostaty lub jakakolwiek powazna
choroba medyczna lub psychiatryczna,
ktéra w opinii badacza mogtaby potencjalnie
zakidci¢ udziat badaniu;

* przyjmowanie jakiegokolwiek produktu
leczniczego w fazie badan;

o choroba przewodu pokarmowego;

* o$wiadczenie lub dowody na naduzywanie
a koholu lub narkotykow;

® przyjmowanie:
e amiodaronu
o nutraceutykow;

o dostepnych bez recepty umiarkowanych i silnych
inh bitoréw/induktoréw enzymoéw cytochromu
P450 3A4/5 lub inh bitoréw glikoproteiny P.

Liczba pacjentéw:
o REL: 65;
e DEG: 38.

41.4.1.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca przeprowadzit ocene wiarygodnosci badan RCT wigczonych do przegladu zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias) zaproponowang przez The Cochrane
Collaboration. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu,
na jego wiarygodnos¢ i obejmuje siedem kluczowych parametrow. Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniano
w oparciu o informacje przedstawione w publikacji, ze szczegdlnym uwzglednieniem ocenianego problemu
zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).
Szczegodtowg ocene badan RCT przedstawiono w rodz. 3.9 ,Ocena jakosci informacji” AKL Wnioskodawcy.

Ponizej przedstawiono ocene ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zalecen Cochrane Collaboration.
Gtéwne ryzyko btedu systematycznego wynika z braku zastosowania braku zaslepienia w badaniach.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan RCT wg zalecen Cochrane
HERO C27003

Kategorie C27002

Losowy przydziat do grup niskie ryzyko btedu niskie ryzyko btedu niskie ryzyko btedu

Utajnienie kodu randomizacji niskie ryzyko btedu niskie ryzyko btedu niejasne ryzyko btedu

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy
Zaslepienie oceny wynikow
badania

wysokie ryzyko btedu wysokie ryzyko btedu wysokie ryzyko btedu

niskie ryzyko btedu niskie ryzyko btedu niskie ryzyko btedu
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Kategorie HERO C27003 C27002
Niepetne dane na temat L L L
wynikéw niskie ryzyko btedu niskie ryzyko bfedu niskie ryzyko btedu
Wybiércze raportowanie niskie ryzyko btedu niskie ryzyko bfedu niejasne ryzyko btedu
Inne zrédta btedow niskie ryzyko btedu niskie ryzyko bfedu niskie ryzyko btedu

Ponadto Wnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych za pomocg narzedzia AMSTAR-II.
Przeglad systematyczny Motlagh 2022 uzyskat ocene bardzo niskg, gtdéwnie ze wzgledu na nieprzedstawienie
listy wykluczonych badan wraz z powodami ich wykluczenia oraz niepoddanie ocenie btedu publikacji
(ang. publication bias). Przeglad

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zglasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny, z wyjagtkiem ryzyka wybidorczego raportowania
(nie opublikowano wynikéw dla punktu koncowego czasu do progresji PSA z badania HERO - dane zostaty
dostarczone Agencji przez Wnioskodawce, nie przedstawiono wynikbw OS za pomocg estymatora
Kaplana-Meiera).

Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania
obserwacyjnego lub przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) dla badanej
interwencji. Nalezy przy tym pokre$lic, ze REL otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie
Unii Europejskiej stosunkowo niedawno (8 lipca 2022 roku), dlatego tez dane RWE nie zostaly jeszcze
opublikowane;

e w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnego badania
bezposrednio porownujgcego REL z innymi niz LEU agonistami LHRH, tj. GOS i TRP. Nalezy podkreslic,
Ze w ramach analizy przedstawiono przeglgd systematyczny

e do analizy wigczono badania C27002 i C27003, w ktérych dawka nasycajgca podawana w 1. dniu terapii
wynositfa 320 mg. Zgodnie z zapisami ChPL dawka nasycajgca powinna wynosi¢ 360 mg.
Nalezy zauwazyc, ze w kolejnych dniach dawka byta zgodna z ChPL wiec réznica dawki w 1. dniu
nie powinna miec istotnego wpfywu na wyniki w dtuzszym okresie leczenia — 48 tygodni w badaniu
C27002 i 24 tygodnie w badaniu C27003;

e populacja wilgczona do badania do badania C27003 jest zawezona wzgledem populacji docelowej.
Populacja w badaniu obejmuje chorych z chorobg ograniczong do narzgdu, ktérzy kwalifikowali sie
do terapii ADT w skojarzeniu z radioterapig. Nalezy podkreslic, Ze jest to jedyne randomizowane badanie
kliniczne bezpos$rednio poréwnujgce skuteczno$c i bezpieczenstwo REL wzgledem DEG. W zwigzku
z tym w analizie przedstawiono dodatkowo wyniki NMA dla poréwnania REL vs DEG obejmujgce wiekszg
liczbe chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego;

e ograniczenia badan HERO, C27002 i C27003:

o W badaniach nie zastosowano za$lepienia, co potencjalnie moze stanowi¢ ograniczenie analizy,
gdyz zwieksza ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z pdzniejszg oceng punkow
kornicowych (ang. detection bias). Natomiast brak zastosowania za$lepienia jest typowym podej$ciem
stosowanym w badaniach klinicznych przeprowadzanych wsréd chorych z nowotworami i jest
uzasadnione ze wzgledow etycznych [FDA 2018]. Ponadto, w przypadku oceny wiekszo$ci punktéw
koricowych, m.in. osiggniecie kastracyjnego poziomu testosteronu czy odpowiedz PSA, zastosowanie
metody podwdjnie Slepej proby nie jest konieczne do uzyskania wiarygodnych wynikéw,
gdyz nie zalezg one od subiektywnej oceny chorego;

e ograniczenia badania C27003:

o badanie C27003 nie zostato zaprojektowane i nie miato mocy statystycznej w celu dokonania
formalnego poréwnania statystycznego REL vs DEG;
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ograniczenia badania C27002:

o badanie C27002 nie zostato opublikowane w formie petnotekstowej publikacji, dlatego tez w ramach
analizy zaprezentowano uzupetniajgce dane, przedstawione w dokumencie opublikowanym
przez EMA,

o mata liczebno$¢ proby mogta mie¢ wpfyw na moc statystyczna.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

We wigczonych badaniach komparatorem (w zakresie populacji nieazjatyckiej) byt LEU w dawce 22,5 mg
w postaci wstrzyknie¢ podskérnych lub domiesniowych podawanych raz na 3 miesigce.
Obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych terapie ADT pozwalajg na stosowanie dawkowania
czestszego (raz na miesigc —zgodnie z ChPL Reseligo (goserelina) 3,6 mg), jak i mniej czestego
(raz na 6 miesiecy -zgodnie z ChPL Eligard (leuproleina) 45 mg). Nalezy wskazac, iz uwzglednienie
jako komparatorow innych schematéw dawkowania ADT miatoby prawdopodobnie niewielki wptyw
na wyniki badan dla istotnych klinicznie punktéw koncowych.

W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, iz zaréwno pierwszorzedowy punkt koncowy, jak i wszystkie
drugorzedowe punkty koncowe badania HERO, ktére zostaly zbadane statystycznie, majg charakter
farmakodynamiczny lub dotyczg biomarkera i nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta per se.

Wyniki dla niektorych punktow koncowych pochodzg z nieopublikowanych zrodet -

Nie wskazano, w jaki sposdb dobrano populacje do oceny punktu koncowego ,Skumulowane
prawdopodobienstwo powrotu stezenia testosteronu =280 ng/dl”. W protokole badania HERO
przedstawiono informacje, ze: stezenie testosteronu bedzie monitorowane przez okres do 90 dni u okoto
100 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy REL i okoto 50 pacjentéw losowo przydzielonych do grupy
octanu LEU, ktérzy ukonczyli 48-tygodniowe leczenie i ktérzy nie planujg rozpoczecia alternatywnej terapii
deprywacji androgendw w ciggu nastepnych 12 tygodni (lub w ciggu 24 tygodnie po ostatnim wstrzyknieciu
octanu leuprolidu)3. Istnieje ryzyko, iz taki sposéb doboru grupy badanej zaburzyt wczes$niej
przeprowadzong randomizacje.

Wynik dla przezycia catkowitego przedstawiono w postaci ,R6znicy miedzy interwencjami” — bezwzglednej
réznicy w odsetku przezy¢ miedzy poréwnywanymi grupami. Zgodnie z protokotem badania HERO
do oszacowania wplywu badanej terapii na przezycie catkowite zostanie zastosowany estymator Kaplana-
Meiera (K-M). W opinii analitykbw Agencji zastosowanie estymatora K-M w lepszy sposdb
odzwierciedlatoby wptyw interwencji i komparatora na przezycie catkowite, niz uwzgledniony przez autorow
analizy Wnioskodawcy parametr.

Nie przedstawiono wynikow dla drugorzedowych punktéw koncowych badania C27002, ktére zostaty
opublikowane na stronie clinicaltrials.gov*. Przedstawione wyniki sg spéjne z wynikami badanie HERO.
Whnioskodawca wskazuje, ze wyniki badania C27002 stanowig jedynie uzupetnienie niniejszej analizy.
Poza powyzszg uwagg Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dowody.

4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazuje, iz ,w ramach niniejszej analizy nie wykonywano metaanaliz oraz poréwnan posrednich,
ze wzgledu na znaczne ograniczenia badania C27002 oraz réznice w metodologii.”.

3 Testosterone levels will be followed for up to 90 days in approximately 100 patients randomized to relugolix and approximately 50 patients
randomized to leuprolide acetate who complete 48 weeks of treatment and who do not plan to start alternative androgen deprivation therapy

within

the following 12 weeks (or within 24 weeks following the last injection of leuprolide acetate).

https://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJM0a2004325/suppl file/nejmoa2004325 protocol.pdf [dostep: 08.08.2023 r.]
4 https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02083185 [dostep: 08.08.2023 r.]
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy
W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa z badan)

badanie HERO, badania C27003 oraz badania C27002. Pogrubiong czcionkg wyrdzniono wyniki
istotne statystycznie (IS).

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie HERO

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)

Estymowany wspétczynnik przezycia w 49. tyg. badania wyniost 98,85% w grupie REL i 97,40% w grupie LEU.
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy badanymi grupami. Nalezy wskazaé, ze OS bylo
eksploracyjnym punktem kohcowym. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Estymowane prawdopodobienstwo przezycia - badanie HERO

Okres REL LEU Roéznica miedzy
. interwencjami
obserwacji Odsetek Odsetek
(95% CI) [%] ) (95% CI) [%] i EEv E [T
98,85 97,40 1,46
49 yg. (97,61; 99,45) 622 (94,86, 98,69) 308 (0,51; 3,43)

Nie przeprowadzono formalnego testowania statystycznego dla eksploracyjnego punktu koncowego.

Jakosé zycia

W ramach badania HERO jakos¢ zycia oceniano za pomocg trzech kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-PR25 i EuroQoL EQ-5D-5L) na poczatku badania, ktére wypetniano co 2 do 3 miesiecy w okresie

leczenia oraz podczas 30-dniowej wizyty kontrolnej dotyczacej oceny bezpieczenstwa. Wyniki dotyczgce jakosci
zycia byty podobne w obu grupach. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Srednia zmiana wynikéw dotyczacych jakosci zycia — badanie HERO

Claszts . Punkt koncowy REL LEY Béini_ca
obserwacji Srednia (SD) N Srednia (SD) N srednich
Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30
(A >0 dla aktywnosci lub funkcjonowania oznacza poprawe, A <0 dla objawéw oznacza poprawe

Ogoétem -3,8 (18,13) -3,6 (15,70) -0,2

Funkcjonowanie fizycznego -4,6 (13,09) -4,4 (12,29) -0,2

Funkcjonowanie dotyczace roli -6,2 (19,92) -5,6 (17,84) -0,6

Funkcjonowanie emocjonalnego 0,5 (16,12) -0,5 (13,23) 1,0

Funkcjonowanie poznawcze -3,7 (16,77) -3,8 (16,37) 0,1

Funkcjonowanie spoteczne -2,7 (18,31) -4,0 (18,18) 1,3

Zmeczenie 6,1 (19,46) 7,0 (18,40) -0,9

49 tyg. Mdtosci i wymioty 0,2 (7,12) 543 0,8 (6,02) 257 -0,6

Bl 1,7 (20,19) 4,0 (21,96) -2,3

Dusznosci 5,3 (19,16) 7,9 (20,25) -2,6

Bezsennos$c¢ 4,8 (25,88) 4,8 (21,82) 0,0

Utrata apetytu -0,6 (17,82) -0,6 (14,86) 0,0

Zaparcia 1,4 (23,26) 3,5(18,88) -2,1

Biegunka 2,0 (16,70) 1,4 (19,60) 0,6

Problemy finansowe 0,2 (18,28) 0,1 (19,21) 0,1
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Okres Punkt koricowy REL LEU Réznica
obserwacii $rednia (SD) N $rednia(SD) | N srednich
Zmiana wyniku EORTC-QLQ-PR25
(A >0 dla aktywnosci lub funkcjonowania oznacza poprawe, A <0 dla objawéw oznacza poprawe)
Aktywnos¢ seksualna 13,9 (26,51) 10,8 (27,90) 3,1
Funkcjonowanie seksualne -9,0 (23,37) -10,4 (21,10) 1,4
Objawy zwiazane z 'ricze”'em 10,6 (12,25) 11,4 (13,30) 0,8
49 tyg. y 537 256
Objawy zwigzane z uktadem moczowym 1,1 (15,29) -0,4 (13,78) 15
Stosowanle_srodkow \_Nspomagajacych 1,0 (15,41) 0,0 (19,80) 1,0
W nietrzymaniu moczu
Objawy jelitowe 1,2 (8,92) 2,0 (9,51) -0,8
Zmiana wyniku EuroQoL EQ-5D-5L (A <0 oznacza poprawe)
49 tyg. Ogétem 15(14,36) | 549 | -27(1457) | 259 | 1,2

Wyn ki pochodzg z clinicaltrials.gov. Rdznica $rednich zostata obliczona przez Wnioskodawce.

Supresja testosteronu

Skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia i utrzymania supresji testosteronu w surowicy na poziomie
kastracyjnym (<50 ng/dl), w okresie od 1. dnia 5. tygodnia do 1. dnia 49. tygodnia stanowito pierwszorzedowy
punkt koncowy badania HERO. Szacowany odsetek trwatej supresji testosteronu (<50 ng/dl) wyniést 96,7%
(95% CI: 94,9; 97,9) w grupie REL oraz 88,8% (95% CI: 84,6; 91,8) w grupie LEU. Réznica miedzy grupami
wyniosta 7,9% i byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy otrzymujgce REL. Pozostate oceniane w badaniu
punkty koncowe dot. supresji testosteronu takze wskazujg na przewage REL nad LEU. Szczegéty przedstawiono
w tabelach i na rycinie ponizej.

Tabela 14. Szacowane skumulowane prawdopodobienstwo trwalej supresji testosteronu — badanie HERO

K b . R H2Y Réznica miedzy interwencjami |
Okres obserwacji Odsetek N Odsetek N (95% CI) [%] S
(95% CI) [%] (95% CI) [%]
Trwata supresja testosteronu (<50 ng/dl)
96,7 88,8 7,9
49.yg. (94,9; 97,9) 622 (84,6; 91,8) 308 (4,1;11,8) TAK
Tabela 15. Czas przezycia bez utraty trwatej supresji testosteronu
REL LEU
Okres HR (95% Cl) IS
obserwacji Mediana N Mediana N
Czas przezycia bez utraty trwalej supresji testosteronu
49tyg. bid 622 bid 308 01 4%’5651613) TAK*
Istotno$¢ zostata okreslona na podstawie przedziatu ufnosci.
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Liczba chorych
obarczonych ryzykiem

29 57 85 113 141
603 598 592 588
283 279 275 273

REL (N=622) 608
LEU (N=308) 286

169 197
Czas (dni)

581 571

269 267

T T T
225

253 281 337
563 562 558 552 0
264 261 259 253 0

Rycina 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa przezycia bez utraty trwalej supresji testosteronu

— badanie HERO

Tabela 16. Skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu — badanie HERO

REL LEU Réznica miedzy
Okres Punkt kori i jami IS
obserwacji unkt koncowy Odsetek N Odsetek N |nte2wenc13m|
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%] (95% CI) [%]
Skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do poziomu <50 ng/dl
Skumulowane prawdopodobienstwo supres;ji 56.0
. testosteronu do poziomu <50 ng/dl . . 56,04 TAK
Dzief 4. przed podaniem dawki w 4. dniu — kluczowy (52,18; 0,0 (w/o; n/o) (n/o; n/o) p<0,001
59,97)
Il rzedowy PK
Skumulowane prawdopodobienstwo supres;ji 087
Dzieh 15 testosteronu do poziomu <50 ng/dl 97 ;56' 622 12,1 308 86,66 TAK
: przed podaniem dawki w 15. dniu — kluczowy 99 ’39)' (8,88; 16,25) (82,91; 90,41) p<0,001
Il rzedowy PK '
Skumulowane prawdopodobienstwo supres;ji 99,36 82,35 1701
Dzien 29. testosteronu do poziomu <50 ng/dl (98,43; (77,87; (12 69" 21,33) n/o
przed podaniem dawki w 29. dniu 99.78) 86,38) T
Skumulowane prawdopodobienstwo supresji testosteronu do poziomu <20 ng/dl
Dzier: 4 Prawdopodobienstwo supresji testosteronu 6,92 0,00 6,92 nlo
) do poziomu <20 ng/dl w 4. dniu (5,18; 9,22) (n/o; n/o) (n/o; n/o)
Skumulowane prawdopodobienstwo supres;ji
Dzieh 15 testosteronu do poziomu <20 ng/dl (7758'(;16' 622 1,0 308 77,41 TAK
’ przed podaniem dawki w 15. dniu — kluczowy 81 ’53)' (0,32; 3,00) (73,98; 80,83) p<0,001
Il rzedowy PK '
Tabela 17. Czas do osiagniecia kastracyjnego poziomu testosteronu — badanie HERO
REL LEU HR
Okres obserwacji Mediana N Mediana _ N (95% Cl) IS
(95% CI) [dni] (95% ClI) [dni]
Czas do osiagniecia kastracyjnego poziomu testosteronu <50 ng/dl
4,0 27,0
49 tyg. (n/o; nfo) 622 (23.0; 28,0) 308 b/d b/d
Czas do osiagniecia kastracyjnego poziomu testosteronu <20 ng/dl
. 29,0
49 tyg. 15,0 (n/o; n/o) 622 (n/o; nlo) 308 b/d b/d

Ocena powrotu stezenia testosteronu

Skumulowane prawdopodobienstwo powrotu stezenia testosteronu =280 ng/dl, u chorych ktérzy ukonczyli
48-tygodniowy okres leczenia, w 90-dniowym okresie obserwacji po badaniu HERO wskazuje, iz wiecej pacjentow
z ramienia REL osiggato powrét testosteronu do wartosci 2280 ng/dl niz pacjenci w ramieniu LEU.
Pacjenci z ramienia REL osiggali powrotu testosteronu do wartosci 2280 ng/dl szybciej niz pacjenci z ramienia
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LEU. Nalezy wskazaé, iz punkt koncowy nie zostat formalnie przetestowany. Szczegdly przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 18. Ocena powrotu stezenia testosteronu — badanie HERO

Skumulowane prawdopodobienstwo powrotu stezenia testosteronu 2280 ng/di
REL LEU Roéznica miedzy
Okres obserwacji Odsetek Odsetek interwencjami* IS
(95% Cl) [%] N (95% Cl) [%] i (95% Cl) [%]
90-dni .
. . 53,93 3,23 Nie testowano
po zakonczeniu (45,20; 63,16) 137 (0,46; 20,77) 47 20,7 (bid) p*=0,002
eczenia
Czas do powrotu testosteronu do wartosci 2280 ng/dl
REL LEU HR
Okres obserwacji Mediana N Mediana N (95% Cl) IS
(95% CI) [dni] (95% ClI) [dni]
90-dniowy
po zakonczeniu - oo 0 137 (111215_'% o) 47 bid bid
leczenia e T
Czestos¢ powrotu stezenia testosteronu 2280 ng/dl (kluczowy Il rzedowy punkt koncowy)
. REL LEU LEU OR
Okres obserwacji % Cl IS
n (%) N n (%) N (95% CI)
90 dni 17,53
po zakonczeniu 60 (43,8) 137 2(4,3) 47 (4,09; ’75 19) n/d**
leczenia D

*punkt koncowy nie zostat formalnie przetestowany; ** warto§¢ RD wskazuje na przewage REL nad LEU [(RD=0,40 (0,29; 0,50)]

Ocena poziomu PSA

Odpowiedz w zakresie PSA, zdefiniowang jako redukcje PSA o >50%, w 15. dniu badania z potwierdzeniem
w 29. dniu, wystgpita istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej REL w poréwnaniu do grupy stosujgcej
LEU [odpowiednio 79,4% vs 19,8%; OR=15,63 (11,11; 21,98)]. Odpowiedz w zakresie PSA w 29. dniu badania
takze wystgpita istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujgcej REL w poréwnaniu do grupy stosujgcej LEU
[odpowiednio 94,5% vs 79,2%; OR=4,54 (2,92; 7,06)]. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Odpowiedz PSA — badanie HERO

QTS Punkt konco REL LEY oy RD NNT IS
obserwacji wy n (%) N n %) N | (95%Cl) | (95%Cl) | (95% CI)
Odpowiedz PSA* w 15. 1563
L dniu z potwierdzeniem w e 0,60 . TAK
Dzien 15. 29. dniu  Kluczowy | 494 (79,4) 61 (19,8) (11,11; (0.54: 0.65) 2(2;2) 0<0,001
21,98)
rzedowy PK
Odpowiedz PSA* w 15 622 308 | 1593 0,60 Nie
Dzien 15. . | 498 (80,1) 62 (20,1) (11,33; ' n/d
dniu (0,54; 0,65) testowano
22,41)
. Odpowiedz PSA* w 29. 4,54 0,15 Nie
Dzien 29. dniu 588 (94.5) 244 (79.2) 2.92:7,06) | 010;020) | ™& | testowano
*odpowiedz PSA zdefiniowano jaki zmniejszenie poziomu PSA o >50%
40/94
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Ocena poziomu FSH

Pod koniec 24 tygodnia $rednie stezenie FSH (folikulotropina) w grupie REL byto o 4,23 1U/I nizsze niz w grupie
LEU (1,72 1U/l w grupie REL vs 5,95 IU/l w grupie LEU). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Sredni poziom FSH — badanie HERO

REL LEU
Okres Punkt korico T T MD s
obserwagji wy Srednia N Srednia N (95% CI) [IU/]
(SD) [1u/1] (SD) [1u/]
Stezenie FSH — 5,95 TAK
Koniec 24. tyg. kIuczowyPI}I<rz¢dowy 1,72 (1,376) 622 (3.071) 308 -4,23 (b/d) p<0,001

Przezycie wolne od wystgpienia opornosci na kastracje

Dla punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem wolnym od wystgpienia opornosci na kastracje
(ang. Castration Resistance Free Survival, CRFS) nie odnotowano réznic pomiedzy grupg przyjmujaca REL,
a grupg przyjmujaca LEU w badaniu HERO. Szczegéty przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 22. Czas przezycia wolnego od wystgpienia opornosci na kastracje

Okres _ REL i LEU HR IS
obserwacji Mediana N Mediana N (95% CI)
(95% CI) [dni] (95% CI) [dni]
CRFS - populacja mITT MPP* (kluczowy Il rzedowy punkt koncowy)
. . 1,0319 NIE
49 tyg. n/o (n/o; n/o) 290 n/o (n/o; n/o) 144 (0,6774: 1.5719) p=0,84
CRFS - populacja mITT FAP (kluczowy Il rzedowy punkt koncowy)
. . 1,0335 .
49 tyg. n/o (n/o; n/o) 717 n/o (n/o; n/o) 357 (0,7154: 1,4930) n/d

*Zmodyf kowana analiza zgodna z zamiarem leczenia - populacja pacjentéw z przerzutami (ang. metastatic patient population, MPP)
** Zmodyfikowana analiza zgodna z zamiarem leczenia - populacja obejmujgca chorych wigczonych do analizy koncowej (ang. final analysis
population, FAP).

Tabela 23.Szacowane przezycie wolne od wystgpienia opornosci na kastracje

REL LEU Réznica miedzy
Okres obserwacji Odsetek N Odsetek N intezwencj?mi IS
(95% CI) [%] (95% CI) [%] (95% Cl) [%]
CRFS - populacja mITT MPP*
74,31 75,27 -0,96
49 tyg. (68,56: 79,17) 290 (66,71; 81,93) 144 (-10,20; 8,28) NIE
CRFS - populacja mITT FAP**
86,82 87,33 -0,50 -
499, (84,00; 89,18) n (83,21; 90,50) 357 (:4,94; 3,93) rd

*Zmodyf kowana analiza zgodna z zamiarem leczenia - populacja pacjentéw z przerzutami (ang. metastatic patient population, MPP).
**Zmodyf kowana analiza zgodna z zamiarem leczenia - populacja obejmujgca chorych wtgczonych do analizy koficowej (ang. final analysis
population, FAP).

***Zgodnie ze strategig badania CRFS u wszystkich chorych (z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami lub bez) nie zostat formalnie
przetestowany w koncowej analizie, poniewaz wyniki w podgrupie chorych z przerzutami nie osiggnety wyzszosci statystycznej. Ten punkt
koncowy zostat zatem przeanalizowany jako eksploracyjny; nominalne p=0,8937/0,8671.

Badanie C27002

W badaniu C27002 wskaznik kastracji (zdefiniowany jako spadek poziomu testosteronu do wartosci <50 ng/dl)
dla okresu obserwacji wynoszacego 48 tyg. byt podobny miedzy analizowanymi grupami (brak istotnych
statystycznie réznic). Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 24. Wskaznik kastracji - badanie C27002

REL 120 mg LEU RO . . L
Okres Réznica migdzy interwencjami
obserwagji Odsetek N Odsetek N (95% CI) [%]
(95% ClI) [%] (95% ClI) [%]
48 tyg. 90,7 (79,7; 96,9) 54 95,8 (78,9; 99,9) 24 -5,1 (b/d)*

*W badaniu nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu koncowego, poniewaz dolne granice 95% przedziatu ufnosci dla REL
nie przekraczaty 90%.

Badanie C27003

W ramach badania C27003 jakos¢ zycia oceniano za pomocg dwoch kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-PR25) oraz za pomocg skali oceniajgcej starzenie si¢ mezczyzn. Zmiany w poszczegdlnych
wynikach dotyczgcych jakosci zycia oceniano podczas 24-tygodniowego okresu leczenia i 12-tygodniowej
obserwacji po odstawieniu badanego leku. Wyniki dotyczgce jakosci zycia byly podobne w obu grupach.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Srednia zmiana wynikéw dotyczacych jakosci zycia — badanie C27003

Badanie OBS Punkt ko . — , e MD*
(publikacja) unkt koncowy Srednia N Srednia N (95% CI)
(SD) (SD)
Srednia zmiana wyniku EORTC QLQ-C30 (A >0 oznacza poprawe)
BL-24 tydz. -10,1 (18,9) -7,5(13,7) -2,6 (b/d)
(Deaﬁgg?gozm 24.-36 tydz. EORTC QLQ-C30 2,3 (16,6) 65 0,7 (15,5) 38 1,6 (b/d)
BL-36 tydz. -7,7 (17,8) -6,8 (16,0) -0,9 (b/d)
Srednia zmiana wyniku aktywnosci seksualnej wg skali EORTC QLQ-PR25 (A >0 oznacza poprawe)
BL-24 tydz. -19,7 (29,4) -11,8 (36,3) -7,9 (b/d)
C27003 Aktywnosé
(Deamaley 2020) 24.-36 tydz. seksualna 12,1 (21,8) 65 6,6 (22,8) 38 5,5 (b/d)
BL-36 tydz. -7,3 (30,0) -5,3(34,7) -2,0 (b/d)
Srednia zmiana wyniku objawéw zwigzanych z HT wg skali EORTC QLQ-PR25 (A >0 oznacza pogorszenie)
BL-24 tydz. 13,4 (12,1) 12,9 (10,4) 0,5 (b/d)
C27003 Objawy zwigzane z
(Dearnaley 2020) 24.-36 tydz. terapig hormonaing -5,0 (10,3) 65 -1,2(9,1) 38 -3,8 (b/d)
BL-36 tydz. 8,5 (11,3) 11,7 (10,2) -3,2 (b/d)
Srednia zmiana wyniku wg skali oceniajacej starzenie si¢ mezczyzn (A >0 oznacza pogorszenie)
BL-24 tydz. 43,6 (52,5) 62 48,2 (41,2) 38 -4,6 (b/d)
24.-36 tydz. Objawy starzenia sie |15 1 (54 4y 60 -2,9 (18,4) 38 -12,2 (b/d)
mezczyzn
BL-36 tydz. 14,6 (30,0) 62 40,5 (35,4) 38 -25,9 (b/d)
BL-24 tydz. 64,6 (89,4) 62 59,5 (68,5) 38 5,1 (b/d)
24.-36 tydz. Domena oceniajaca -9,2 (42,4) 60 2,3 (31,3) 38 -11,5 (b/d)
seksualnosé
C27003 BL-36 tydz. 31,6 (67,0) 62 51,3 (45,4) 38 -19,7 (b/d)
(Dearnaley 2020) BL-24 tydz. . 29,2 (45,6) 62 24,5 (43,7) 38 4,7 (b/d)
Domena oceniajgca
24.-36 tydz. funkcje -11,8 (22,8) 60 -1,1 (36,0) 38 -10,7 (b/d)
hologi
BL-36 tydz. psychologiczne 8,8 (30,7) 62 18,0 (43,9) 38 -9,2 (b/d)
BL-24 tydz. 45,3 (54,2) 62 59,4 (55,9) 38 -14,1 (b/d)
_ Domena oceniajgca i i _
24.-36 tydz. funkcje somatyczne 17,8 (25,2) 60 2,1(25,7) 38 15,7 (b/d)
BL-36 tydz. 11,8 (29,6) 62 49,7 (47,9) 38 -37,9 (b/d)

Roéznica $rednich zostata obliczona przez Wnioskodawce.

Supresja testosteronu

Wskaznik kastracji (supres;ji testosteronu do poziomu <50 ng/dl oraz do poziomu <20 ng/dl) w 24. tygodniu
obserwacji badania C27003 nie byt rozny (na podstawie przedziatéw ufnosci) pomiedzy grupg przyjmujacg REL
a grupg przyjmujgcg DEG. Czas do osiggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu byt podobny w obu grupach.
Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 26. Wskaznik kastracji - badanie C27003

Okres REL DEG OR RD -
obserwacji n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Wskaznik kastracji <50 ng/dl
2,43 0,06
24 tyg. 62 (95,4) 65 34 (89,5) 38 (0,51; 11,50) (-0,05: 0,17) n/d
Wskaznik kastracji <20 ng/dI
2,04 0,13
24 tyg. 53 (81,5) 65 26 (68,4) 38 (0,81: 5,15) (-0,04: 0,31) n/d
*W badaniu nie przeprowadzono formalnego testowania statystycznego.
Tabela 27. Czas do osiggnigecia kastracyjnego poziomu testosteronu - badanie C27003
Okres ) REL DEG
- Punkt koncowy
obserwacji Mediana [dni] N Mediana [dni] N
24 tyg. Czas do osiagniecia kastracyjnego poziomu 4 65 3 38
testosteronu

Ocena powrotu stezenia testosteronu

Czestos¢ powrotu stezenia testosteronu do wartosci poczatkowej lub =280 ng/dl, u chorych ktérzy ukonczyli
24-tygodniowy okres leczenia, w czasie 12-tygodniowego okresu obserwacji wskazuje, iz wiecej pacjentéw
z ramienia REL (52,3%) osiggato powr6t testosteronu do wartosci poczatkowej lub 2280 ng/dl niz pacjenci
w ramieniu DEG (15,8%). Punkt koncowy nie zostat formalnie przetestowany, jednak przedzialy ufnosci
dla oszacowanej wartos¢ RD wskazujg na przewage REL nad DEG. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Ocena powrotu stezenia testosteronu — badanie C27003

olrem s , REL DEG OR RD -
res obserwacji
) n (%) N n %) N (95% Cl) (95% Cl)
Powrot stezenia testosteronu do wartosci poczatkowej lub >280 ng/dl
5,85 0,37
36 tyg. 34 (52,3) 65 6 (15,8) 38 (2,15: 15,88) (0,20: 0,53) n/d*

*Punkt koncowy nie zostat formalnie przetestowany, jednak wartos¢ RD wskazuje na przewage REL nad DEG

Dodatkowo, na podstawie krzywej dla czasu przezycia do powrotu testosteronu do wartosci poczatkowe;j
lub >280 ng/dl, mozna wskazaé, ze szybkos¢ powrotu testosteronu po przerwaniu leczenia byta wieksza w grupie
leczonej REL w poréwnaniu do DEG. Szczegéty przedstawiono na rycinie ponizej

1.0 Dane

2 0.9 cenzurowane

3 0.8- m| — Relugolix 120 mg QD

22 : Degarelix 80 mg Q4W

5%\‘8 0.71

%% 06‘

S
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58 . 0.3

‘gg 0.24

5 0.1

&8  0.04

0 20 40 60 80 100 120 140
Czas [dni]

Liczba chorych
obarczonych ryzykiem

REL 64 63 53 40 33 3 1
DEG - : 33 :

Rycina 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa powrotu testosteronu do wartosci poczatkowej
lub >280 ng/dl — badanie C27003
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Ocena poziomu PSA

Czestos¢ odpowiedzi w zakresie PSA, zdefiniowano jako redukcje PSA o0 250% lub o0 290%, w 12 tyg. i 24 tyg.
Do 24. tygodnia badania mediana najnizszego obserwowanego poziomu PSA wyniosta 0,1 pg/l w obu grupach.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 29. Czestos¢ odpowiedzi PSA - badanie C27003

Chares Punkt konco REL DEG Ol RID I1S*
obserwacji wy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
1,73 0,01
12yg. Redukcja PSA | 24 (985) 37(7.4) (0,11; 28,48) (-0,05; 0,07) n/d
250% 0,56 0,02
24 1yg. o 64 (98,8) 38 (100,0) (0,02 14.05) 000 004) nid
12 tyg 36 (55,4) % 18 (47,4) % 1,38 0,08 n/d
: Redukcja PSA : : (0,62; 3,08) (-0,12; 0,28)
>90% 1,77 0,03
24 tyg. ° 62 (95,4) 35 (92,1) (034 9.25) (:0.07: 0,13) n/d

*Nie przeprowadzono formalnego testowania.

Objetos$é¢ prostaty

W 8.-12. tygodniu po zakonczeniu leczenia objetos¢ prostaty byta mniejsza niz na poczatku w obu badanych
grupach. Obserwowane zmniejszenie objetosci prostaty byto podobne miedzy grupg przyjmujgca REL a grupag
przyjmujgcg DEG. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Ocena objetosci prostaty - badanie C27003

B REL DEG
Okres obserwacji
Mediana N Mediana N
Objetosé prostaty [cm?]

. 36,5 40,0
Wartos¢ poczatkowa (zakres: 28.7; 52,5) o (zakres: 32.,1; 60,9) w8

8.-12. tydz. po zakonczeniu leczenia 25,6 29,7

T ) (zakres: 19,1; 42,0) (zakres: 22,5; 41,7)
Zmiana objetosci prostaty [%]

. . . -26,3 -29,1

8.-12. tydz. po zakonczeniu leczenia (IOR: -32,9; -15,7) 65 (IR: -40,6; -16,7) 38

Ocena poziomu FSH i LH

W 24. tygodniu badania mediana stezenia FSH i LH (hormon luteinizujgcy) byty obnizone wzgledem median
na poczatku badania. Obserwowane obnizenie wzgledem median na poczatku badania byto podobne miedzy
badanymi grupami. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Poziom FSH i LH - badanie C27003

REL DEG
Okres obserwacji - -
Mediana (IQR) N Mediana (IQR) N
FSH [1U/1]

Wartos$¢ poczatkowa 6,7 (5,2; 10,7) 7,5 (5,2; 14,5)
24 tydz. 0,8 (0,3; 1,5) 65 0,7 (0,3; 1,6) 38

28 tydz. 6,3 (4,0; 9,9) 1,3(0,7;2,7)

LH [mIU/mI]

Wartos$¢ poczatkowa 4,7 (3,4; 6,9) 4,8 (3,1; 6,4)

24 tydz. 0,1(0,1;0,1) 0,1(0,1;0,4)
65 38

28 tydz. 3,1(1,8;6,2) 0,2 (0,1; 0,6)

36 tydz. 10,7 (7,4; 13,7) 1,4 (0,3; 4,7)
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie HERO

Dla punktu koncowego zgon, powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event, SAE) , zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE) ogdtem oraz TEAE
zwigzane z badanym lekiem nie odnotowano rézni¢ znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami. Dla punktéw koncowych TEAE prowadzgce do wycofania sie z leczenia oraz TEAE prowadzgce
do wstrzymania leczenia odnotowano istotng statystycznie réznice, wskazujaca na ich czestsze wystepowanie
w grupie przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej LEU. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32. Bezpieczenstwo ogétem - badanie HERO

Okres . Stopien REL LEU OR RD NNH
.| Punkt koncowy A IS
obserwacji nasilenia| (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zgon
Z%‘I’g‘w(v”(‘)'gsg)za 711 |622] 929 |308] 0,38(0,14;1,03) |-0,02(-:0,04:0,0026)| n/d | NIE
48 tyg. - Dowolny
Zgon (analiza 10 (1,6)** | 717 | 11 (3,6)" | 357 | 0,44 (0,19; 1,06) |-0,02 (-0,04; 0,0030)| n/id | NIE
koncowa)
SAE
Dowolny | 76 (12,2) 47 (15,3) 0,77 (0,52; 1,14) | -0,03 (-0,08; 0,02) n/d NIE
SAE ogdétem
3.lub4. | 61(9,8) 35 (11,4) 0,85 (0,55; 1,32) | -0,02 (-0,06; 0,03) n/d NIE
SAE zwigzane s . .
48 tyg. 2 badanym lekiem Dowolny | 6 (1,0) 622| 3(1,0~ |308| 0,99 (0,25; 3,99) |-0,0001 (-0,01; 0,01) n/d NIE
SAE prowadzgce 100
do przerwania Dowolny | 10 (1,6) 1(0,3) 5,02 (0,64; 39,37) | 0,01 (0,0011; 0,02) (50: 909) NIE®
leczenia ;
TEAE
Dowolny | 578 (92,9) 288 (93,5) 0,91 (0,53; 1,58) | -0,01 (-0,04; 0,03) n/d NIE
TEAE ogodtem
3.lub 4. | 112 (18,0) 63 (20,5) 0,85 (0,61; 1,20) | -0,02 (-0,08; 0,03) n/d NIE
TEAE prowadzace 33
do wycofania sie | Dowolny | 22 (3,5) 1(0,3) 11,26 (1,51; 83,91)| 0,03 (0,02; 0,05) (20: 50) | TAK
z leczenia '
48byg. TEAE prowadzace 622 308 33
do wstrzymania | Dowolny | 17 (2,7) 0 (0,0) 4,58 (1,65; 12,68) | 0,03 (0,01; 0,04) (25: 100) | TAK
leczenia ’
TEAE zwigzane | Dowolny | 458 (73,6) 212 (68,8) 1,26 (0,94; 1,71) | 0,05 (-0,01; 0,11) nid | NIE
z badanym lekiem | 3 jyp 4. | 21 (3,4) 8 (2,6) 1,31 (0,57: 2,99) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE

*Do analizy koncowej w badaniu HERO zrandomizowano dodatkowych 101 mezczyzn w celu oceny drugorzedowego punktu koncowego
CRFS, ogétem do analizy konhcowej wigczono 1 074, w tym 717 w grupie REL i 357 w grupie LEU [EMA EPAR 2022].

**2 zgony z powodu zawatu miesnia sercowego oraz po jednym z powodu ostrego zawatu miesnia sercowego, ostrej niewydolnosci
oddechowej, ostrego uszkodzenia nerek, niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami, drobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami,
raka prostaty, raka prostaty z przerzutami, nieznanego/nagtego pogorszenie stanu zdrowia chorego oraz zgonu bez wskazanej przyczyny.
#2 zgony z powodu zatrzymania krgzeniowo-oddechowego, 2 zgony z powodu raka prostaty z przerzutami oraz po jednym z powodu raka
prostaty, zapalenia ptuc wywotanego przez COVID-19, zabdjstwa, krwotoku mézgowego, zastoinowej niewydolnosci serca ze zwezeniem
zastawki aortalnej, niewydolnosci krgzeniowo-oddechowej z towarzyszacym krwawieniem z nosa oraz zatrzymania krgzeniowo-oddechowego
z zespotem dysfunkcji wielonarzadowe;.

®Krwotok z wrzodu zotgdka, ostry zawat miesnia sercowego, ztamanie szyjki kosci udowej, ostra niewydolnos¢ lewej komory i zwezenie
zastawki aortalnej (oba u jednego chorego), ostry zespoét wiericowy i zapalenie tkanki fgcznej (oba u jednego chorego) oraz niewydolno$¢
serca, zastoinowa i przewlekta choroba nerek (oba u jednego chorego) [EMA EPAR 2022].

"Niewydolno$¢ serca, dysfunkcja wezta zatokowego oraz hiperglikemia i przemijajgcy napad niedokrwienny (oba u jednego chorego)
[EMA EPAR 2022].

&WVnioskodawca wskazat, iz warto$¢ jest istotna statystycznie pomimo przekroczenia wartosci 1 oszacowanego przedziatu ufnosci
dla parametru OR.
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W ramach analizy poszczegdlnych powaznych zdarzen niepozadanych nie odnotowano rézni¢ znamiennych
statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 33. SAE — badanie HERO

Okres . Stopien REL LEU OR RD
.. | Punkt koncowy g IS
obserwacji nasilenia [ (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
481yg Ciezkie zdarzenia 3. 50 (8,0) 62 31(10,1) 308 0,78 (0,49; 1,25) -0,02 (-0,06; 0,02) NIE
niepozgdane 4. 6 (1,0)* 2 (0,6)* 1,49 (0,30; 7,43) 0,0032 (-0,01;0,01) | NIE
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie drog . .
48 tyg. moczowych Dowolny | 3(0,5) | 622 | 2(0,6) | 308 0,74 (0,12; 4,46) -0,0017 (-0,01; 0,01) | NIE
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Rak gruczotu
48 tyg. krokowego z Dowolny | 2(0,3) | 622 | 2(0,6) | 308 0,49 (0,07; 3,52) -0,0033 (-0,01; 0,01) | NIE
przerzutami
Zaburzenia krwi i ukltadu chtonnego
48 1yg. Niedokrwistos¢ | Dowolny | 0(0,0) [622| 3(1,0) |308| 005(0,0044;054) [-0,01(0,02 00023 | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Stan . .
przedomdleniowy Dowolny | 0 (0,0) 2(0,6) 0,05 (0,0026; 0,93) -0,01 (-0,02; 0,0037) | NIE
48 tyg. Omdlenie Dowolny | 0(0,0) | 622 | 2(0,6) |308| 0,05 (0,0026;0,93) | -0,01(-0,02;0,0037) | NIE
Przejsciowy atak | 1010y | 0 (0,0) 3(1,0) 0,05 (0,0044; 0,54) | -0,01 (-0,02; 0,0023) | NIE
niedokrwienny
Zaburzenia serca
Ostry zawat miesnia . ~ .
sercowego Dowolny | 5(0,8) 1(0,3) 2,49 (0,29;21,39)  [0,0048 (-0,0047; 0,01)| NIE
48 tyg. Zatrzymanie 622 308
krazeniowo- Dowolny | 0 (0,0) 3(1,0) 0,05 (0,0044; 0,54) | -0,01 (-0,02; 0,0023) | NIE
oddechowe
Zaburzenia naczyniowe
48tyg. | Krwotok mozgowy | Dowolny | 0(0,0) [622] 2(0.6) [308| 005(0,0026;093) |-0,01(-0,020,0037) | NIE
Zaburzenia nerek i drég moczowych
agtyg. | OSte ﬁzr';idze”'e Dowolny | 4(0,6) |622| 1(03) |308| 1,99(0,22;17,85) | 0,0032(-0,01;0,01) | NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Przepuklina . .
48 tyg. pachwinowa Dowolny | 0(0,0) | 622 | 2(0,6) |308| 0,05 (0,0026;0,93) |-0,01(-0,02;0,0037) | NIE

*Zapalenie wsierdzia i wstrzas septyczny (oba u jednego chorego), ostry zawat mie$nia sercowego, zawat miesnia sercowego,
udar niedokrwienny, mysli samobojcze i przewlekta choroba nerek.

**Nieprawidtowe wyn ki testéw czynnosciowych watroby u jednego chorego, obrzek ptuc i rozpad miesni poprzecznie prgzkowanych
u drugiego chorego.

W badaniu HERO odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupg przyjmujaca REL a grupa przyjmujaca
LEU w czestosci wystepowania nadcisnienia (mniejsze czesto$¢ wystepowania w ramieniu REL).

W zakresie zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania odnotowano istotnie statystycznie mniej
zdarzen sercowo-naczyniowych dowolnego stopnia; powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(ang. major adverse cardiocascular event, MACE) dowolnego stopnia ogétem; MACE dowolnego stopnia,
u chorych z MACE w wywiadzie; MACE - zdarzen naczyniowo-moézgowych oraz wystepowania nadmiernej
potliwosci, w grupie pacjentéw przyjmujgcych REL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej LEU. Dla punktu
koncowego biegunka dowolnego stopnia odnotowano istotnie statystyczne czestszej jej wystepowanie w grupie
przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej LEU.

Wyniki dla wybranych poszczegdlnych punktéw koncowych oraz dla punktéw koncowych, gdzie odnotowano
znamienne statystycznie réznice przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 34. Wybrane poszczegdlne zdarzenia niepozadane — badanie HERO

REL LEU OR RD NNT
Punkt konco IS
wy n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zaburzenia naczyniowe - TEAE zwigzanych z badanym lekiem
. 159 1,11 0,03
Uderzenia gorgca 337 (54,2) 620 (51.6) a8 (0,84: 1,46) (-0,04: 0,09) n/d NIE
Nadciénienie 18 (2,9) 19 (6,2) 0,45 0,03 34 TAK
' ' (0,23; 0,88) | (-0,06; -0,0028) | (17; 358)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania - TEAE zwigzanych z badanym lekiem
Zmeczenie 118 (19,0) 52 (16,9) o o 65 | (o oz on n/d NIE
622 308 , 0’76' ’-0 ,01’
Astenia 25 (4,0) 16 (5,2) (0.40:1.45) | (-0,04:002) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych - TEAE zwigzanych z badanym lekiem
Zwiekszenie masy ciala 40(4) | 622 [2065) | 308 | ¢ 5(;',93 2 | o %’??_08%3) nid NIE
BTSN Stopien REL LEU OR RD NNT/NNH | o
wy nasilenia n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane szczegélnego zainteresowania (wystepujace z czestoscia 22%)
Zdarzenia sercowo- 0,52 -0,03 NNT=34
naczyniowe’ Dowolny 24(3.9) 22 (1.1) (0,29 0,95) | (-0,07: -0,0003) | (15; 3 334) | TAK
0,45 -0,03 NNT=34
ogsiem Dowolny 18 (2,9) 622 | 19 (6,2) | 308 023, 0,88) | (0,06 -0.003) | (17: 334) TAK
0,99 -0,0001
3. lub 4. 8(1,3) 4(1,3) (0.30: 3.31) (:0,02: 0,02) n/d NIE
Chorzy 0,66 0,01
bez MACE Dowolny 15 (2,8) 538 | 11 (4,2) | 263 g o n/d NIE
W wywiadzie (0,30; 1,45) (-0,04; 0,01)
Chorzy z MACE 0,17 -0,14 NNT=8
MACE® | wwywiadzie | POWoInY 3(3.6) 84180178 | 45 | 504 068) | (026002 | (450 | TAK
MACE*
— zdarzenia 2,25 0,01
Sercowo- Dowolny 9(1,4) 2(0,6) (0,48: 10,46) (-0,01: 0,02) n/d NIE
naczyniowa
MACE** —
: 622 308 _
zdarzenia 0,19 -0,03 NNT=34
naczyniowo- | DOWelny 4086) 10(3.2) (0,06: 0,62) | (-0,05:-0,01) | 20;100 | 'AK
moézgowe
Choroba niedokrwienna 1,50 0,01
serca Dowolny 15 (2,4) 5(1,6) (0,54: 4,16) (-0,01; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia zoladka i jelit - TEAE
Dowolny | 76 (12,2) 30(9,7) o oy 2 | ooz - nid NIE
ia# ] v & Y, 3 Yy
Zaparcie Niemozliwe 0,0000
3. lub 4. 0(0,0) 0(0,0) do obliczenia | (-0,01: 0,01) n/d NIE
1,90 0,05 NNH=20
_ . Dowolny 76 (12,2) 21 (6,8) (115 3,15) (0,02 0.09) (11 50) TAK
Biegunka 622 308 Niemozliwe 0,0000
3. lub 4. 00.0) 00,0 do obliczenia | (-0,01; 0,01) nd NIE
Nudnosci Dowolny | 36 (5,8) 13 (4,2) o =% o | (o A " nid NIE
T -~ . 0,05 -0,01
rudnosci z przetykaniem 23. 0(0,0) 2(0,6) (0,0026; 0,93) | (-0,02; 0,007) n/d NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej - TEAE
. s 0,45 -0,03 NNT=34
Nadmierna potliwos¢ Dowolny 15 (2,4) 622 |16 (5,2) | 308 (0,22: 0,92) | (-0,06: -0,0003) | (17; 3 334) TAK

W tabeli przedstawiono wyniki dla 48 tyg. okresu obserwaciji.

"Obejmowaly zawat migsnia sercowego, krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego i choroby naczyn mézgowych, zgony z dowolnej
przyczyny i chorobe niedokrwienng serca.

&obejmowaty zawat migénia sercowego, krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego i choroby naczyniowo-mdzgowe oraz zgony z dowolne;j
przyczyny.

*Obejmowaty zawat migsnia sercowego.

**Obejmowaty krwotoki do osrodkowego uktadu nerwowego i choroby naczyniowo-moézgowe.

#“Wszystkie zgtoszone przypadki zaparcia miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane (1. lub 2. stopien), jeden chory z grupy REL zostat
wycofany z badania z powodu nieciezkiego zaparcia stopnia 2.

$Wszystkie zgtoszone przypadki biegunki miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane (1. lub 2. stopien), zaden chory nie zostat wycofany
z udziatu w badaniu z powodu biegunki.
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Dla punktu koncowego skumulowana czesto$¢ wystepowania zdarzen MACE przedstawiono krzywe
Kaplana Meiera dotyczgce prawdopodobienstwa czestosci wystepowania zdarzern MACE w grupie leczonej REL
i LEU przez 48 tygodni. Ryzyko wystgpienia zdarzeh MACE byto 54% nizsze w grupie REL w poréwnaniu z grupg
LEU (HR=0,46; 95% CI: 0,24; 0,88). Szczegdty przedstawiono na rycinie ponize;.

104 Skumulowana czestosc wystepowania MACE
na koniec tygodnia 48.

£ 97
2 84 LEU 5.6 (3.5-8.9)
g REL 2.8 /1.8-4.5)
;1, 7 HR 0.46 (95% CI, 0.24-0.88)
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tygodni
Liczba zagrozonych ygodnie

chorych
LEU 308 305 303 298 298 293 292 288 281 279 278 269 259
REL 622 621 616 610 605 596 595 588 582 575 563 559 538

Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla prawdopodobienstwa wystepowania zdarzen MACE - badanie HERO

Badanie C27002

Dla punktu kohicowego zgon, SAE oraz zdarzenia niepozgdane ogdtem nie odnotowano rézni¢ znamiennych
statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami. Dla punktéw koncowego zdarzenia niepozgdane prowadzace
do modyfikacji dawki leku odnotowano istotng statystycznie réznice, wskazujgcg na ich czestsze wystepowanie
w grupie przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej LEU. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 35. Bezpieczenstwo ogétem - badanie C27002

Okres T Stopien REL LEU OR RD NNH | o
obserwacji wy nasilenia| %) |N| n @) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zgon
Zgon ogdlem* | Dowolny | 4 (7,4) 1(4,2) 1,84 (0,19; 17,39) o 87’93 1) nd | NIE
48 tyg. Zdarzenia 54 24 0.04
niepozgdane Dowolny | 0 (0,0) 1(4,2) 0,04 (0,0006; 2,71) -0 14’_ 0,05) n/d NIE
prowadzace do zgonu o
Ciezkie zdarzenia niepozadane
SAE ogdétem Dowolny | 2 (3,7) 2(8,3) 0,42 (0,06; 3,20) -0 1%03 08) n/d NIE
SAE zwigzane x . 0,02
48 tyg. 2 badanym lekiem Dowolny | 1 (1,9)* |54 | 0(0,0) | 24 4,24 (0,06; 296,20) (-0,05: 0,09) n/d NIE
SAE prowadzgce . L . . 0,0000
do przerwania leczenia Dowolny | 0 (0,0) 0(0,0) Niemozliwe do obliczenia (-0,06; 0,06) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Dowolny |50 (92,6) 23 (95,8) 0,54 (0,06; 5,14) -0 1303 07) n/d NIE
AE ogotem ) 0,01
>3, 4(7,4) 2(8,3) 0,88 (0,15; 5,17) (0.14: 0.12) nid |NIE
48 tyg. AE prowadzace 54 24 . 0,04
do przerwania leczenia Dowolny | 2 (3,5) 0 (0,0) 4,32 (0,21; 88,76) (:0,04: 0.11) n/d |NIE
AE prowadzace 0.15
do modyf kacji dawki | Dowolny | 8 (14,8) 0 (0,0) 4,90 (1,01; 23,65) © 04’, 0,26) 6 (3; 25) [TAK
leku T
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Okres o Stopien REL LEU OR RD NNH | g
obserwacji wy nasilenia| %) | N| n@) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
, 0,08
AE zwigzane Dowolny |45* (83,3)| |18 (75,0) 1,67 (0,52; 5,36) (012, 0.28) nid | NIE
zbadanymlekiem |5 [y 10y | [ 1) 043(003:724) | o700 | md |NE

W innej czesci dokumentu EMA EPAR 2019 wskazano, ze 21AE zwigzane z badanym lekiem wystgpito u 46 (85,2%) chorych w grupie REL,
przyczyna rozbieznosci nie jest znana

*Zaden zgon, ktéry zgtoszono w badaniu C27002 nie byt zwigzany z badanym lekiem.

**Udar zatorowy.

Dla zdarzen niepozgdanych zwigzanych z badanym lekiem oraz dla poszczegdlnych zdarzeh niepozgadanych
nie odnotowano réznic istotnych statystycznie réznic miedzy badanymi grupami, z wyjatkiem punktu koncowego
.Zacma — stopien nasilenia dowolny”, ktéry znamiennie statystycznie czesciej obserwowano w ramieniu
REL [11/54(20,4%)] w poréwnaniu do grupy LEU [0/0(0%)] — OR=5,26 (1,33; 20,75); RD= 0,20 (0,08; 0,32);
NNH=5 (3; 12).

Badanie C27003

Dla punktu koncowego zgon, SAE nie odnotowano rézni¢ znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami w badaniu C27003. Odnotowano znamienne statystyczng mniejszg czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem 1.-2. stopnia w grupie przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej DEG. Dla pozostatych punktéw zwigzanych z TEAE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Dodatkowo w tabeli przedstawiono wyniki poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych, dla ktérych odnotowano
znamiennie statystycznie réznice pomiedzy grupa przyjmujacg REL a DEG (mniejsza czestos¢ wystepowania
rumienia w miejscu wstrzykniecia i zwiekszonego stezenia ALT w grupie przyjmujgcej REL).

Tabela 36. Bezpieczenstwo ogotem - badanie C27003

Okres , Stopien REL DEG OR RD NNT
.| Punkt koncowy A IS
obserwacji nasilenia | @) | N | n©@) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zgon
Niemozliwe 0,0000
24 tyg. Zgon Dowolny |0 (0,0)| 65 | 0(0,0) | 38 do obliczenia (-0,04; 0,04) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane
SAE ogétem Dowolny |1 (1,5)* 3 (7,9 0,18 (0,02; 1,82) -0,06 (-0,15; 0,03) n/d NIE
24 tyg. SAE zwigzane 65 38 Niemozliwe 0,0000
z leczeniem Dowolny | 0(0,0) 00,0 do obliczenia (-0,04; 0,04) nd NIE
Zdarzenia niepozadane
56 37 ) . 10
TEAE ogélem?® 1.-2. (86.,2) (97.4) 0,17 (0,02; 1,38) -0,11 (-0,21; -0,01) (5; 100) TAK
>3. 1(1,5) 4 (10,5) 0,13 (0,01; 1,24) -0,09 (-0,19; 0,01) n/d NIE
TEAE zwigzane | Dowolny (7209) (72387) 1,19 (0,47;3,00) | 0,03(-0,14;021) | n/d | NIE
z badanym lekiem ~ - - : B
>3, 0 (0;0) 1(2;6) 0,07 (0,0011,; 3,86) -0,03 (-0,09; 0,04) n/d NIE
24 tyg. 65 38
TEAE prowadzace . .
. Niemozliwe 0,0000
do przerwania Dowolny |0 (0,0) 0(0,0) : : . n/d NIE
| ) do obliczenia (-0,04; 0,04)
eczenia
TEAE prowadzace
do modyfikacji dawki | Dowolny |2 (3,1) 0 (0,0) 4,95 (0,28; 88,83) 0,03 (-0,03; 0,09) n/d NIE
badanego leku
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
. I g . 10
241 Rumier w migjscu 1.-2. 0 (0,0) o 4 (10,5) a8 0,06 (0,01; 0,48) 0,11 (-0,21; -0,0028) (5; 358) TAK
' wstrzykniecia Niemozliwe . n/d
=3, 0(0,0) 0(0,0) do obliczenia 0,0000 (-0,04; 0,04) NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
- : E - ;- 8 (5; 50
patyg Zwiekszone stezenie 1.-2.  |0(0,0) o 5(13,2) . 0,,\196 (o,FJl;, 0,:8) 0,13 (-0,24; -0,02) |8 ( 2 )| TAK
: ALT >3, [0(0,0) 0(0,0) 'f)rt‘:lfczz g’ﬁa ° 0,0000 (-0,04; 0,04) | " NIE

*Bol gtowy i nadcisnienie.

#“Wrzodziejace zapalenie przetyku, wypadek drogowy i miedzybtoniak ztosliwy z wysiekiem optucnowym

$Leczenie wspomagajgce stosowane w leczeniu zdarzen niepozgdanych przyjmowato 52% (34/65) chorych w ramieniu REL i 71% (27/38)
w ramieniu DEG. Wapn i/lub witamine D przyjmowato odpowiednio 32% (21/65) i 37% (14/38) chorych.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie dotyczy.

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Informacije na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Orgovyx):

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktoérgkolwiek substancje pomocnicza [Mannitol (E421),
Karboksymetyloskrobia sodowa (E468), Hydroksypropyloceluloza (E463), Magnezu stearynian (E572),
Hypromeloza (E464), Tytanu dwutlenek (E171), Zelaza tlenek czerwony (E172) i Wosk carnauba (E903)].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Wptyw na wydtuzenie odstepu QT/QTc

Leczenie za pomocg deprywacji androgenowej moze powodowac¢ wydiuzenie odstepu QT. U pacjentéw
z wydtuzeniem odstepu QT w wywiadzie lub z czynnikami ryzyka wydtuzenia odstepu QT, jak réwniez u pacjentow
jednoczesnie stosujgcych produkty lecznicze mogace wydtluzaé odstep QT lekarze powinni
przed wprowadzeniem produktu leczniczego Orgovyx oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka, w tym mozliwosci
rozwoju czestoskurczu typu torsade de pointes. W doktadnym badaniu QT/QTc¢ wykazano brak swoistego wptywu
relugoliksu na wydtuzenie odstepu QTc.

Choroba uktadu sercowo-naczyniowego

W literaturze medycznej zgtaszano chorobe ukladu sercowo-naczyniowego, takg jak zawat miesnia sercowego
iudar, u pacjentébw poddawanych leczeniu za pomocg deprywacji androgenowej. Dlatego nalezy wzigé
pod uwage wszystkie czynniki ryzyka rozwoju choroby uktadu sercowo-naczyniowego.

Zmiany gestoSci koSci

Ditugotrwata supresja testosteronu u mezczyzn, ktérzy przeszli zabieg wyciecia jgdra lub byli leczeni agonistg
receptora GnRH lub antagonista GnRH, jest powigzana ze zmniejszong gestoscig kosci. U pacjentow
z dodatkowymi czynnikami ryzyka zmniejszona gestos¢ kosci moze prowadzi¢ do rozwoju osteoporozy i wzrostu
ryzyka ztamania kosci.

Zaburzenia czynnoSci watroby

Do dtugotrwatych badan klinicznych z zastosowaniem relugoliksu nie wigczano pacjentow ze stwierdzonymi
lub podejrzewanymi schorzeniami watroby. Obserwowano tagodne i przejSciowe wzrosty aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) i asparaginianowej (AST), ale nie towarzyszyt temu wzrost stezenia bilirubiny
ani nie wigzato sie to z objawami klinicznymi. Zaleca sie monitorowanie czynno$ci watroby podczas leczenia
pacjentéw ze stwierdzonymi lub podejrzewanymi schorzeniami watroby. Nie oceniano farmakokinetyki relugoliksu
u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Ekspozycja na relugoliks u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze by¢ zwigkszona nawet
2-krotnie. Poniewaz mniejsza dawka relugoliksu nie jest dostepna, nalezy zachowac¢ ostroznosé u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek przy podawaniu dawki 120 mg relugoliksu raz na dobe. Nie jest znana
ilos¢ relugoliksu usuwana przez hemodialize.

Monitorowanie antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA)

Wptyw produktu leczniczego Orgovyx nalezy monitorowa¢ poprzez sprawdzanie parametréw klinicznych
i oznaczanie poziomow antygenu swoistego dla gruczotu krokowego (PSA) w surowicy.

Séd
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang, co oznacza, ze jest
zasadniczo ,wolny od sodu”.
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Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia relugoliksem sg fizjologiczne skutki
supresji testosteronu, w tym uderzenia goraca (54%), béle miesniowo-szkieletowe (30%) i zmeczenie (26%).
Do innych bardzo czestych dziatan niepozgdanych nalezg biegunka i zaparcia (po 12%).

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zmiany parametrow laboratoryjnych

Zmiany wartosci parametréw laboratoryjnych obserwowane przez okres do 1 roku leczenia w badaniu fazy lli
(N = 622) miescily sie w tym samym zakresie w przypadku produktu leczniczego Orgovyx i agonisty GnRH
(leuproreliny) stosowanego jako czynny produkt poréwnawczy. Aktywnosci ALT i/lub AST ponad 3 razy
przekraczajgce gorng granice normy (GGN) zgtaszano po leczeniu produktem leczniczym Orgovyx w przypadku
1,4% pacjentoéw, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia wartosci byty prawidtowe. U 0,3% pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Orgovyx stwierdzono wzrost aktywnosci ALT do 3./4. stopnia, a u 0% wzrost aktywnosci
AST do 3./4. stopnia. Zadne z tych zdarzen nie bylo powigzane ze wzrostem stezenia bilirubiny.

Stezenie hemoglobiny spadto o 10 g/L w okresie do 1 roku leczenia. Znaczny spadek stezenia hemoglobiny
(= 105 g/L) zaobserwowano u 4,8% pacjentéw po leczeniu produktem leczniczym Orgovyx, przy czym spadki
do 3./4. stopnia odnotowano u 0,5% pacjentéw. Stezenie glukozy wzrosto do 3./4. stopnia u 2,9%, a stezenie
triglicerydow wzrosto do 3./4. stopnia u 2,0% obserwowanych pacjentéw.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL i EMA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Orgovyx przejrzano strony internetowe:
¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA).

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych oraz Europejskiej Agencji Lekdéw, nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw
bezpieczenstwa, dotyczagcych stosowania ocenianej interwenciji.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase5, ktdra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajacg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekéw. Nalezy podkresli¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, kitore wystgpity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyC, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujac, ktdre dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Z danych na dzien 07.08.2023r. catkowita liczba dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Orgovyx od czasu wprowadzenia leku na rynek to 3 963.

Najczesciej raportowang kategorig dziatan niepozadanych stanowily epizody nalezgce do grupy zaburzen
ogolnych i stanéw w miejscu podania - 1033 [14% wszystkich ADRs, w tym najczesciej zmeczenie (478), zgon
(185) i astenia (179)]. Pozostate najczesciej zgtaszanie (>5%) kategorie dziatan niepozadanych to: zaburzenia
przewodu pokarmowego -467, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach — 518, badania diaghostyczne — 529,
zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej — 431, zaburzenia ukladu nerwowego — 477, zabiegi
i procedury medyczne — 1 402, zaburzenia naczyniowe — 764.

4.3. Komentarz Agencji

Celem analizy Klinicznej dla leku Orgovyx (relugoliks) stosowanego w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego byto wykonanie porownawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.

Za komparator dla wnioskowanej interwencji przyjeto terapie ADT finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce,
tj degareliks lub leuprorelina lub goserelina lub tryptorelina. W wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych
autorzy nie skupiali sie na poszczegdélnych substancjach czynnych wchodzacych w skiad ADT. Brak jest

5 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 07.08.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 51/94



Orgovyx (relugoliks) 0T.423.0.12.2023

preferowanego leku zalecanego jako ADT. Do relugoliksu odniesiono sie w najnowszych wytycznych i wskazano,
iz jest to jedna z opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania jako ADT.

W ramach przegladu systematycznego autorzy analizy ostatecznie odnalezli:
¢ 3 otwarte badania randomizowane:

o badanie HERO, fazy Ill (publikacja petnotekstowa Shore 2020, dokument EMA EPAR 2022, ab. konf.
Tutrone 2022) - poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo relugoliksu oraz leuproreliny,
przeprowadzone z udziatem dorostych chorych z zaawansowang postacig raka gruczotu krokowego;

o badanie C27002, fazy Il (dokument EMA EPAR 2022) — poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
relugoliksu oraz leuproreliny, przeprowadzone z udziatem dorostych chorych z zaawansowang postacia
raka gruczotu krokowego;

o badanie C27003, fazy Il (publikacja peinotekstowa Dearnaley 2020, dokument EMA EPAR 2022)
— poréwnujgce skutecznosé i bezpieczenstwo relugoliksu oraz degareliksu, przeprowadzone z udziatem
dorostych chorych z rozpoznanym gruczolakorakiem gruczotu krokowego ograniczonym do narzadu,
bedacych w grupie sredniego ryzyka (T2b-T2c lub wynik Gleasona 7 lub PSA 10-20 ng/ml). Do badania
wilgczano chorych kwalifikujgcych sie do 6-miesiecznej neoadiuwantowej lub adjuwantowej ADT
w skojarzeniu z radioterapia.

o Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg opisany w pracy Motlagh 2022, ktérego celem byto
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa relugoliksu z degareliksem.

e A takze prace otrzymane od Wnioskodawcy:

o przeglad dla badan RCT opisany w dokumencie
o przeglad dla badan obserwacyjnych opisany w dokumencie

Do powyzszych prac wtornych nie wtgczono dodatkowych badan pierwotnych najwyzszej jakosci wzgledem
przegladu systematycznego badan pierwotnych Wnioskodawcy.

Wvyniki analizy skutecznosci
Badanie HERO

Estymowany wspétczynnik przezycia w 49. tyg. badania wyniost 98,85% w grupie REL i 97,40% w grupie LEU.
Nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy badanymi grupami. Nalezy wskaza¢, ze OS bylo
eksploracyjnym punktem kohcowym.

W ramach badania HERO jakos¢ zycia oceniano za pomocg trzech kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-PR25 i EuroQoL EQ-5D-5L) na poczatku badania, ktére wypetniano co 2 do 3 miesiecy w okresie
leczenia oraz podczas 30-dniowej wizyty kontrolnej dotyczgcej oceny bezpieczenstwa. Wyniki dotyczgce jakosci
zycia byty podobne w obu grupach.

Skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia i utrzymania supresji testosteronu w surowicy na poziomie
kastracyjnym (<50 ng/dl), w okresie od 1. dnia 5. tygodnia do 1. dnia 49. tygodnia stanowito pierwszorzedowy
punkt koncowy badania HERO. Szacowany odsetek trwatej supresji testosteronu (<50 ng/dl) wynidst 96,7%
(95% CI: 94,9; 97,9) w grupie REL oraz 88,8% (95% CI: 84,6; 91,8) w grupie LEU. Réznica miedzy grupami
wyniosta 7,9% i byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy otrzymujgce REL. Pozostate oceniane w badaniu
punkty koncowe dot. supresji testosteronu takze wskazujg na przewage REL nad LEU.

Skumulowane prawdopodobienstwo powrotu stezenia testosteronu =280 ng/dl, u chorych ktérzy ukonczyli
48-tygodniowy okres leczenia, w 90-dniowym okresie obserwaciji po badaniu HERO wskazuje, iz wiecej pacjentow
z ramienia REL osiggato powrdt testosteronu do wartosci 2280 ng/dl niz pacjenci w ramieniu LEU.
Pacjenci z ramienia REL osiggali powrotu testosteronu do wartosci 2280 ng/dl szybciej niz pacjenci z ramienia
LEU. Odpowiedz w zakresie PSA, zdefiniowang jako redukcje PSA o >50%, w 15. dniu badania z potwierdzeniem
w 29. dniu wystgpita istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej REL w poréwnaniu do grupy stosujgcej
LEU [odpowiednio 79,4% vs 19,8%; OR=15,63 (11,11; 21,98)]. Odpowiedz w zakresie PSA w 29. dniu badania
takze wystgpita istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej REL w poréwnaniu do grupy stosujgcej LEU
[odpowiednio 94,5% vs 79,2%; OR=4,54 (2,92; 7,06)].
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Dla punktéw koncowych
zwigzanych z przezyciem wolnym od wystgpienia opornosci na kastracje (ang. Castration Resistance Free
Survival, CRFS) nie odnotowano rdéznic pomiedzy grupg przyjmujgca REL, a grupg przyjmujgcag LEU.

Badanie C27002

Wskaznik kastracji (zdefiniowany jako spadek poziomu testosteronu do wartosci <50 ng/dl) dla okresu obserwaciji
wynoszgcego 48 tyg. byt podobny miedzy analizowanymi grupami.

Badanie C27003

W ramach badania C27003 jakos$¢ zycia oceniano za pomocg dwoch kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-PR25) oraz za pomocg skali oceniajgcej starzenie sie mezczyzn. Zmiany w poszczegolnych
wynikach dotyczgcych jakosci zycia oceniano podczas 24-tygodniowego okresu leczenia i 12-tygodniowej
obserwacji po odstawieniu badanego leku. Wyniki dotyczgce jakosci zycia byly podobne w obu grupach.

Wskaznik kastracji (supresji testosteronu do poziomu <50 ng/dl oraz do poziomu <20 ng/dl) w 24. tygodniu
obserwacji badania C27003 nie byt rozny (na podstawie przedziatéw ufnosci) pomiedzy grupg przyjmujacg REL
a grupg przyjmujgcg DEG. Czas do osiaggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu byt podobny w obu grupach.

Czestos¢ powrotu stezenia testosteronu do wartosci poczatkowej lub 2280 ng/dl, u chorych ktérzy ukonczyli
24-tygodniowy okres leczenia, w czasie 12-tygodniowego okresu obserwacji wskazuje, iz wiecej pacjentéw
z ramienia REL (52,3%) osiggato powr6t testosteronu do wartosci poczatkowej lub 2280 ng/dl niz pacjenci
w ramieniu DEG (15,8%). Punkt koncowy nie zostat formalnie przetestowany, jednak przedzialy ufnosci
dla oszacowanej warto$¢ RD wskazujg na przewage REL nad DEG.

Czestos¢ odpowiedzi w zakresie PSA, zdefiniowano jako redukcje PSA o 250% lub o0 290%, w 12 tyg. i 24 tyg.
i byta podobna w obu badanych grupach.

Wvyniki analizy bezpieczenstwa
Badanie HERO

Dla punktu koncowego zgon, powazne zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse event, SAE) , zdarzenia
niepozagdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE) ogétem oraz TEAE
zwigzane z badanym lekiem nie odnotowano rézni¢ znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami. Dla punktéw kohcowych TEAE prowadzgce do wycofania sie z leczenia oraz TEAE prowadzace
do wstrzymania leczenia odnotowano istotng statystycznie réznice, wskazujgcg na ich czestsze wystepowanie
w grupie przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej LEU. W ramach analizy poszczegdlnych
powaznych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano rézni¢ znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami.

W badaniu HERO odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupa przyjmujgcg REL a grupg przyjmujaca
LEU w czestosci wystepowania nadcisnienia (mniejsze czestos¢ wystepowania w ramieniu REL).

W zakresie zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania odnotowano istotnie statystycznie mniej
zdarzen sercowo-naczyniowych dowolnego stopnia; powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(ang. major adverse cardiocascular event, MACE) dowolnego stopnia ogétem; MACE dowolnego stopnia,
u chorych z MACE w wywiadzie; MACE - zdarzen naczyniowo-moézgowych oraz wystepowania nadmiernej
potliwosci, w grupie pacjentéw przyjmujgcych REL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej LEU. Dla punktu
koncowego biegunka dowolnego stopnia odnotowano istotnie statystyczne czestszej jej wystepowanie w grupie
przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy przyjmujacej LEU.

Badanie C27002

Dla punktu kohicowego zgon, SAE oraz zdarzenia niepozgdane ogdétem nie odnotowano rézni¢ znamiennych
statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami. Dla punktéw koncowego zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do modyfikacji dawki leku odnotowano istotng statystycznie réznice, wskazujgca na ich czestsze wystepowanie
w grupie przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej LEU. Dla zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z badanym lekiem oraz dla poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano roéznic istotnych
statystycznie réznic miedzy badanymi grupami, z wyjgtkiem punktu kohcowego ,Za¢ma — stopien nasilenia
dowolny”, ktéry znamiennie statystycznie czesciej obserwowano w ramieniu REL w poréwnaniu do grupy LEU.

Badanie C27003

Dla punktu kohcowego zgon, SAE nie odnotowano rézni¢ znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami w badaniu C27003. Odnotowano znamienne statystyczng mniejszg czesto$¢ wystepowania zdarzen
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niepozgdanych zwigzanych zleczeniem 1.-2. stopnia w grupie przyjmujgcej REL w pordwnaniu do grupy
przyjmujgcej DEG. Dla pozostatych punktéw zwigzanych z TEAE nie odnotowano istotnych statystycznie roznic.

Dodatkowo odnotowano znamiennie statystycznie rdéznice pomiedzy grupa przyjmujgca REL a DEG
(mniejsza czestos¢ wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia i zwiekszonego stezenia ALT w grupie
przyjmujgcej REL).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia relugoliksem sg fizjologiczne skutki
supresji testosteronu, w tym uderzenia gorgca (54%), béle miesniowo-szkieletowe (30%) i zmeczenie (26%).
Do innych bardzo czestych dziatan niepozadanych nalezg biegunka i zaparcia (po 12%).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Orgovyx: najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi podczas leczenia relugoliksem sg fizjologiczne skutki supresji testosteronu, w tym uderzenia
gorgca (54%), bole miesniowo-szkieletowe (30%) i zmeczenie (26%). Do innych bardzo czestych dziatan
niepozgdanych nalezg biegunka i zaparcia (po 12%).

Interpretujgc wyniki wigczonych randomizowanych badan, nalezy wskaza¢, iz wsréd gtdwnych ograniczen
przedstawionej przez Wnioskodawce analizy klinicznej jest otwarty charakter wigczonych badan RCT;
mata liczebnos$¢ pacjentéw wigczonych do badan C27002 i C27003 oraz brak przeprowadzenia formalnej oceny
statystycznej ich wynikéw, populacja wtgczona do badania C27003 byta zawezona wzgledem populacji docelowej
- populacja w badaniu obejmowata wytgcznie chorych z chorobg ograniczong do narzgdu, ktérzy kwalifikowali sie
do terapii ADT w skojarzeniu z radioterapig; badanie C27002 nie zostato opublikowane w formie petnotekstowe;j
publikacji. W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, iz zaréwno pierwszorzedowy punkt koncowy,
jak i wszystkie drugorzedowe punkty koncowe badania HERO, ktére zostaly zbadane statystycznie, majg
charakter farmakodynamiczny lub dotyczg biomarkera i nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta per se.

Dodatkowo warto wskazaé, Orgovyx ma inng droge podania (doustne) i posta¢ farmaceutyczng
(tabletki powlekane) niz obecnie finansowane terapie ADT. W zwigzku z drogg podania leku w wytycznych
NCCN wskazano, iz mozna rozwazy¢ ciagte monitorowanie pod katem utrzymujgcego sie zahamowania stezenia
testosteronu (<50 ng/dl), a relugoliks moze nie by¢ preferowanym lekiem, jesli nie ma pewnosci
co do przestrzegania zalecen do terapii przez pacjenta.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Okreslenie optacalnoéci finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce relugoliksu (REL, produkt leczniczy
Orgovyx) w leczeniu dorostych mezczyzn z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu
krokowego w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Technika analityczna

Z uwagi na wykazane w Analizie klinicznej Wnioskodawcy istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a leuproreling

w analizie ekonomicznej dla powyzszych poréwnan przeprowadzono analize uzytecznosci
kosztéw (CUA).

Dodatkowo, ze wzgledu na wykazanie w ramach Analizy klinicznej Wnioskodawcy podobnej skutecznosci miedzy
REL a DEG w przypadku powyzszego poréwnania zastosowano technike analityczng minimalizacji kosztow
(CMA) polegajgca na zestawieniu kosztow roznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora.

Poréwnywane interwencje

W ramach CUA, interwencje — lek Orgovyx poréwnano ze stosowaniem leuproreliny (LEU), tryptoreliny (TRP)
i gosereliny (GOS) - REL vs LEU, REL vs TRP, REL vs GOS. W ramach CMA, interwencje — lek Orgovyx
poréwnano ze stosowaniem degareliksu (DEG) - REL vs DEG.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej
tj. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Przyjeto dozywotni horyzont czasowy wynoszacy 26 lat.
Model

Whnioskodawca przedtozyt model Markowa wykonany w programie Microsoft Excel. Model globalny zostat
przystosowany do warunkéw polskich. W analizie wykorzystano model niejednorodny, w kiérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.

W analizie przyjeto dlugos¢ 1 cyklu wynoszgcy 3 miesigce (tj. 91,31 dni). Wnioskodawca nie zastosowat korekty
potowy cyklu. Modelowano przebieg leczenia w kohorcie pacjentéw odzwierciedlajgcej kohorte z badania
klinicznego HERO poréwnujacego relugoliks oraz leuproreline, obejmujgcego chorych z zaawansowang postacig
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego, ktdérzy wymagali co najmniej rocznego leczenia za pomocag
deprywacji androgenowej i nie byli kandydatami do leczenia chirurgicznego Ilub radioterapii
z zamiarem wyleczenia.
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Pacjenci wchodzg do modelu w jednym z trzech standéw zdrowia zwigzanych z zaawansowaniem klinicznym raka
gruczotu krokowego.

Wyzej opisane sytuacje wigzg sie z przejsciem pacjentéw do innego stanu zdrowia lub pozostaniem w tym samym
stanie zdrowia.
Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 3-miesiecznych (co odpowiada dtugosci jednego cyklu)

w horyzoncie dozywotnim. Zatozono, iz przejscie jednego stanu zdrowia do drugiego nastepuje na poczatku
lub na koncu kazdego cyklu.

Kazdemu stanowi zdrowia uwzglednionemu w modelu przypisane sg odpowiednie koszty oraz wartosci
uzytecznosci. W zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych
0 jako$¢ (QALY) w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych mierzong za pomoca
EQ 5D, gdzie

Schemat struktury modelu Wnioskodawcy przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rycina 5. Schemat struktury modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Podstawowe wartosci wejsciowe dot. pacjentéw w modelu (wiek poczgtkowy, srednia masa ciata, powierzchnia
ciata) okredlono na podstawie danych z poziomu pacjenta z badania HERO, szczegdly przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 37. Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr Wartosé Zrédio

Poczatkowe rozktady stanéw zdrowia, czyli prawdopodobienstwa trafienia do poszczegdlnych poczgtkowych
stanéw zdrowia w modelu oparto na charakterystyce choroby u pacjentéw wigczonych do badania HERO
[Shore 2020]. W analizie zatozono, ze miejscowo zaawansowany rak gruczotu krokowego (chorzy leczeni)
dotyczy 27% chorych, nawrotowy rak gruczotu krokowego (chorzy leczeni) - 41%, natomiast przerzutowy
hormonozalezny rak gruczotu krokowego (bez kastracji) - 32% chorych.

Skutecznos¢ kliniczna
W modelu uwzgledniono nastepujg parametry dot. skutecznosci kliniczne;j:
¢ Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy uwzglednionymi w modelu stanami;

Zaimplementowane w postaci macierzy z prawdopodobienstwami przejs¢ pomiedzy stanami (przedstawione
w dotgczonym do analizy arkuszu kalkulacyjnym).
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w przypadku gdy przezycie catkowite (OS) chorych bylo wyzsze niz w populacji generalnej,
uwzgledniano dodatkowo $miertelnos¢ okreslong na podstawie tablic trwania zycia dla Polski
publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny (GUS 2021), w ktérych przedstawiono roczne
prawdopodobienstwa zgonu w populacji generalnej w zaleznosci od wieku

o Uzytecznosc¢ poszczegodlnych stanéw zdrowia

Uzytecznos¢ poszczegolnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie publikaciji
Lord 2013 oraz danych dostarczonych przez Wnioskodawce. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto
zerowg jakos¢ zycia chorych. Dane uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38. Wartosci uzytecznosci dla poszczegoélnych stanéw zdrowia uwzglednione w analizie podstawowej

W modelu uwzgledniono rowniez spadki uzytecznosci wynikajgce z wystgpienia zdarzeh niepozgdanych
oraz powaznych niepozgdanych zdarzeh sercowo-naczyniowych (MACE) nieprowadzgcych do $mierci,
a takze
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Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne (kategorie kosztowe
stanowig catkowite koszty roznigce oceniane technologie medyczne):

o Koszty lekéw (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia w stanach nmCRPC oraz mCRPC).

o

Do oszacowania kosztéw lekéw wzigto pod uwage zuzycie zasobow (dawkowanie) oraz ceny
jednostkowe poszczegdlnych lekow.

Dawkowanie lekéw stosowanych w poszczegodlnych stanach zdrowia z uwzglednieniem kolejnych
linii leczenia (model dopuszcza mozliwosé stosowania przez chorych do trzech dodatkowych linii
leczenia po przejsciu do stanu mMCRPC, natomiast w przypadku nmCRPC bedzie to jedna dodatkowa
linia) okreslono na podstawie odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych lub zgodnie
Z zapisami programu lekowego leczenia raka gruczotu krokowego.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy, natomiast koszt
pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oszacowano na podstawie
obwieszczenia Ministra Zdrowia ws. wykazu lekéw refundowanych, danych refundacyjnych
i sprawozdan NFZ, oraz komunikatow DGL.

o Koszty przepisania i podania lekow.

@)

Koszt podania substancji uwzglednionych w analizie zalezy od formy w jakiej wystepujg leki.
W przypadku substancji do podania doustnego nie bedzie wigzato sie to z dodatkowymi kosztami
(zatozenie Wnioskodawcy), natomiast w przypadku lekéw do wstrzykniecia podskoérnego, infuzji
dozylnej w ramach chemioterapii /w ramach programu lekowego /radiofarmaceutyku w ramach
programu lekowego, koszty przepisania i podania lekéw wynoszg odpowiednio 75,00 PLN,
557,00 PLN, 486,72 PLN, 600,00 PLN (zgodnie z Zarzgdzeniami Prezesa NFZ: w sprawie okres$lenia
warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna, w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia, w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe).

o Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

@)

W analizie dokonano wyceny poszczegdlnych swiadczenh/badan, nastepnie wyznaczono liczbe wizyt
na rok, by okre$li¢ catkowity koszt dzienny i miesieczny koszt monitorowania chorych:

Jednorazowy koszt wizyty ambulatoryjnej u konsultanta oraz wizyty u onkologa okreslono
na podstawie kosztu s$wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, wynosi
on 75,00 PLN.

Koszt wizyty pielegniarki jest kosztem zryczaftowanym i rozliczany jest poprzez roczng stawke
kapitacyjng. Koszt wizyty pokryty jest przez osrodek wysytajgcy pielegniarki do domu chorego,
a sama wizyta nie generuje kosztu dla systemu.

Koszt wykonania rezonansu magnetycznego okreslono na podstawie kosztu swiadczenia MR
badanie jednej okolicy anatomicznej innej niz odcinek kregostupa bez i ze wzmocnieniem
kontrastowym, wynosi on 746,00 PLN, natomiast scyntygrafia catego ciata — 388,00 PLN.

Koszt wykonania morfologii krwi 8-parametrowej okreslono na podstawie kosztu Swiadczenia
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, wynosi on 44,00 PLN.

Koszt wykonania badan z zakresu oceny funkcjonowania watroby i nerek okreslono na podstawie
kosztu swiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, wynosi on 75,00 PLN.

Jednorazowy koszt wykonania badania okreslajgcego antygen swoisty dla stercza (PSA) catkowity
okreslono na podstawie kosztu $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu, wynosi
on 44,00 PLN.

o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

o

Wystepowanie poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych REL oraz LEU
okreslono na podstawie danych z badania HERO.

Ponadto ze wzgledu na wykazanie
w ramach AKL Whnioskodawcy podobnej skutecznosci miedzy REL a DEG w przypadku DEG
przyjeto takg samg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych jak dla REL.
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o Zatozono, ze ich leczenie bedzie rozliczane jednorazowo, koszt pojedynczego zdarzenia
niepozgdanego okreslono na podstawie kosztu swiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go
typu, wynosi on 75,00 PLN.

o Koszty leczenia powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE).

o Uwzglednione zostaty nastepujgce powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe: zawat
miesnia sercowego, udar mézgu oraz inne powazne niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe
definiowane jako niewydolnosc¢ serca.

o W ramach kosztéw leczenia MACE uwzgledniono $redni koszt hospitalizacji i hospitalizaciji
zakonczonej zgonem w oparciu o wybrane grupy JGP (liczba hospitalizacji wybranych grup JGP
oraz liczba zgonéw dla wybranych grup JGP) z podkatalogu dotyczgcego choréb uktadu krgzenia
(dla zawatu miesnia sercowego i niewydolnosci serca) lub choréb uktadu nerwowego
(dla udaru mézgu).

o Koszty opieki ambulatoryjnej po MACE oszacowano w oparciu o dane dotyczace kosztéw
i powszechnosci wizyt w gabinecie kardiologicznym i wizyty w gabinecie lekarza POZ pacjentéow
po zawale mies$nia sercowego oraz w oparciu o dane dotyczgce kosztéw i powszechnosci opieki
neurologicznej stosowanej przez chorych po udarze moézgu. Koszty opieki ambulatoryjnej pacjentow
z niewydolnoscig serca oszacowano w oparciu czestotliwos¢ wizyt kontrolnych na podstawie kosztu
$wiadczenia W11 (Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu).

o Koszty rehabilitacji MACE po zawale migsnia sercowego oszacowano w oparciu o dane dotyczgce
czestosci i kosztow stosowania rehabilitacji stacjonarnej i ambulatoryjnej wazone m.in. liczbg
chorych stosujgcych dany typ rehabilitacji oraz odsetkiem chorych po zawale miesnia sercowego
stosujacych rehabilitacje. Koszty rehabilitacji po udarze moézgu przyjeto na podstawie
AE Xarelto 2019. Koszty rehabilitacji z powodu niewydolnosci serca obliczono jako iloraz kosztow
przeznaczonych przez NFZ na rehabilitacje lecznicze niewydolnosci serca w 2012 roku oraz liczby
pacjentéw z niewydolnoécig serca w Polsce. W kazdym rodzaju MACE uwzgledniono réwniez
wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem (GUS).

o Koszty opieki paliatywne;.
o Chorzy w ramach leczenia paliatywnego otrzymywac¢ bedg swiadczenia z zakresu opieki terminalnej
oraz hospicyjnej. W analizie wzieto pod uwage wycene punktowg $wiadczeh w oddziale medycyny
paliatywnej oraz hospicjum stacjonarnym ze wzgledu na sposob zywienia chorych, $redni czas

hospitalizacji chorego w opiece paliatywnej oraz odsetek chorych przebywajgcych w oddziale
medycyny paliatywnej oraz w hospicjum stacjonarnym.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej CUA oraz CMA uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztéw
i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy REL vs LEU (CUA) — perspektywa NFZ/ wspdlna

*wartosci kosztowe przyblizono do petnych PLN, kalkulacje dotyczg réwniez pozostatych tabel przedstawionych w niniejszym rozdziale

Tabela 40. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy REL vs TRP (CUA) — perspektywa NFZ/ wspélna

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy REL vs GOS (CUA) — perspektywa NFZ/ wspélna

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy REL vs DEG (CMA) — perspektywa NFZ/ wspodlna

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej CUA dla poréwnania REL z terapiami alternatywnymi, oszacowana
przez Wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Orgovyx, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest réwny wysokosci progu®, o ktérym mowa wart. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla REL vs LEU, REL vs TRP i REL vs GOS odpowiednio:

W ramach CMA Whnioskodawca wykonat analize progowa dla wnioskowanej technologii, przy ktérej inkrementalna
wartos¢ kosztow réznigecych (REL vs DEG) réwna sie zero. Oszacowana cena progowa wynosi

6175 926 PLN/QALY
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5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowa analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize
wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia
przez te parametry wartosci ekstremalnych (min-max). W analizie uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia
dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztow (analiza scenariuszy).

Alternatywne wartoéci parametrow wejsciowych uwzglednione w analizie wrazliwosci przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Parametry testowane w ramach analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

Scenariusz | Zmieniany parametr Wartosci w anal_nzne Wartosc_: w ar)a_lme Zrédta danych dla wartosci
podstawowej wrazliwosci parametru
Parametry modelu
o — -
min | 5% dla kosztow i 3,59 | 070 dIa kosztow i wynkow
o zdrowotnych .
A Stopa dyskonta dla wynikéw 5% dia Kosztow | wyn Kow Wytyczne AOTMIT
max zdrowotnych ° 4
zdrowotnych
B
C
D
Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
E
L]
Uwzglednienie Zatozenie (w analizie wrazliwosci
skorygowania testowano jak na wyniki analizy
F Smiertelnosci alter Tak Nie wplywa nieuwzglednienie
0 Smiertelnosé skorygowania $miertelnosci
w populacji generalnej o Smiertelno$¢ w populacji generalnej)
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Parametry kosztowe

Wycena kosztu
monitorowania
chorych opornych na

H kastracje z uwzgl.
Zarzadzenia programy
lekowe i Zarzadzenia
chemioterapia

alter

Tak

Nie

W ramach analizy wrazliwosci
testowano wariant, w ktérym koszt
monitorowania chorych opornych
na kastracje okreslono na podstawie
danych z raportéw NICE TA580
oraz NICE TA712, w ktérych
przedstawiono czegsto$c¢, rodzaj
oraz odsetek chorych, u ktérych
wykonuje sie poszczegdlne
Swiadczenia w ramach monitorowania
leczenia, natomiast wycene
poszczegdlnych $wiadczen przyjeto na
podstawie Zarzadzenia ambulatoryjna
opieka specjalistyczna.

Parametryczne krzywe przezycia

Z oszacowanh jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla CUA wynika, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy
ekonomicznej REL vs LEU (zmiana wartosci ICUR >10% wzgledem analizy podstawowej) z p. NFZ ma przyjecie:

Z oszacowan jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla CUA wynika, Ze najwiekszy wplyw na wynik analizy
ekonomicznej REL vs TRP (zmiana wartosci ICUR >10% wzgledem analizy podstawowej) z p. NFZ ma przyjecie:
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Z oszacowan jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla CUA wynika, ze najwigkszy wptyw na wynik analizy
ekonomicznej REL vs GOS (zmiana wartosci ICUR >10% wzgledem analizy podstawowej) z p. NFZ ma przyjecie:

Z oszacowan jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla CMA wynika, ze najwigkszy wplyw na wynik analizy
ekonomicznej REL vs DEG (zmiana wartosci kosztow inkrementalnych >10% wzgledem analizy podstawowej)
z p. NFZ ma przyjecie:

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci uwzgledniono parametry zwigzane

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) w formie iloéciowej wykazaty
w poréwnaniu z analizg podstawowa, natomiast
w przypadku przedstawienia wynikow AWW w formie jakosciowej

Poréwnanie wynikéw analizy podstawowej i analizy wrazliwosci dla technologii wnioskowanej i komparatorow
przedstawiono w tabelach (forma iloSciowa) oraz w postaci wykreséw (forma jakoSciowa) ponizej.
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Tabela 44. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci REL vs LEU

Rycina 6. Wykres wielokierunkowej analizy wrazliwosci REL vs LEU- pary kosztow i odpowiadajacych im efektow
zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej i komparatorow

Tabela 45. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci REL vs TRP

Rycina 7. Wykres wielokierunkowej analizy wrazliwosci REL vs TRP- pary kosztow i odpowiadajacych im efektow
zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej i komparatorow
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Tabela 46. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci REL vs GOS

Rycina 8. Wykres wielokierunkowej analizy wrazliwosci REL vs GOS — pary kosztéw i odpowiadajgcych im efektow
zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej i komparatorow

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )

Whnioskowane wskazanie nie jest ograniczone
do specyficznej podgrupy chorych, moze obejmowac¢ klika
TAK stanéw klinicznych w tym chorobe miejscowg (ograniczong
do narzadu), chorobe zaawansowang miejscowo
oraz chorobe z przerzutami.

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Dawkowanie isposob podawania preparatu Orgovyx

z wnioskiem? (relugoliks) sg zgodne z aktualng ChPL.

Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6

P TAK . : »

z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Jako iz w ramach Analizy klinicznej wykazano podobng
skuteczno$é miedzy REL a DEG, postanowiono w przypadku
powyzszego poroéwnania zastosowac technike minimalizaciji

Czy jako technike ana"tycznq wybrano ana"ze TAK kosztow (CMA) Natomiast ze WZgledU na Wykazanie

kosztéw uzytecznosci? w Analizie przewagi dla REL w przypadku poréwnania z LEU

zdecydowano  sie
na zastosowanie techniki kosztéw-uzytecznosci.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej
(ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/94



Orgovyx (relugoliks) 0T.423.0.12.2023

Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/2/nd.) Komentarz oceniajacego
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem Wyniki oparto o przeglad systematyczny przedstawiony
. TAK .
zostata wykazana w oparciu o przeglad w AKL Whnioskodawcy.
systematyczny?
Whioskodawca przyjgt dozywotni horyzont czasowy (26 lat),
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK biorg pod uwage wejsciowy wiek pacjentéw uwzgledniony
w modelu.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
TAK -
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow . . .
i efektéw zdrowotnych? TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMiT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK -
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
, . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK WQ|oskpdawca . przeds.t.awﬂl . Jednokierunkowa
i wielokierunkowg analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

¢ W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sig to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac niepewno$c
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw modelowania,
ktére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

e Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, powierzchnia ciata) dla chorych na podstawie badania
HERO zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegbétowe dane dla chorych w Polsce.

e Ze wzgledu na wykazanie w ramach Analizy klinicznej podobnej skuteczno$ci miedzy REL a DEG zatozono
takie same prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych oraz powaznych
niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych w obu ramionach.

Ponadto we wszystkich ramionach leczenia (interwencja oraz komparatory) przyjeto taki sam czas trwania
poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Wybér techniki analitycznej

Dla przedstawionych poréwnan REL vs LEU, REL vs TRP, REL vs GOS wykonano analize uzytecznosci kosztéw,
uzasadniajgc przyjetg technike analityczng wykazang klinicznie przewagg dla REL w przypadku poréwnania
z LEU na podstawie wynikoéw zidentyfikowanych w ramach AKL Whnioskodawcy

W przypadku poréwnania REL vs DEG wykazano podobng skuteczno$é miedzy REL a DEG postanowiono
w przypadku powyzszego poréwnania zastosowac¢ technike minimalizacji kosztéw. Wybér techniki analitycznej
nalezy uznac za zasadny.

Struktura modelu

W opinii analitykow Agencji opis i zatozenia modelu jak i wybdr standw zdrowia odpowiadajg problemowi
decyzyjnemu zostaty prawidtowo uzasadnione. Wybor komparatora dokonany przez Wnioskodawce jest
prawidtowy i zgodny z zatozeniami dotyczgcymi komparatoréw, przyjetymi w analizie klinicznej, podkreslajgc
przy tym, ze komparatorem szczegdlnej uwagi ze wzgledu przynaleznos$¢ do grupy antagonistow LHRH jest
degareliks. Dozywotni horyzont czasowy przyjety w analizie Wnioskodawcy pozwala na uwzglednienie trwatych
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réznic w kosztach i wynikach poréwnywanych strategii. Nie testowano w ramach analizy wrazliwosci wptywu
zatozen dotyczacych zmian dtugosci horyzontu czasowego.

Whnioskodawca wskazuje, ze prawdopodobienstwa trafienia do poszczegdlnych poczgtkowych stanéw zdrowia
w analizie okreslono podstawie kohorty z badania klinicznego HERO (Shore 2020). Nalezy przy tym podkreslic,
ze zgodnie z wyjsciowa charakterystykg pacjentéw wyzej wymienionego badania, rozktad pacjentow ze wzgledu
na zaawansowanie stanu klinicznego choroby nie odzwierciedla w petni rozktadu pacjentow przyjetego w analizie
ekonomicznej Wnioskodawcy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedoéw w ekstrakcji danych. Szereg danych wykorzystanych w analizie pochodzi
z nieopublikowanych zrédet.

Koszty

Do oszacowania kosztow lekéw wzieto pod uwage zuzycie zasobow (dawkowanie) oraz ceny jednostkowe
poszczegolnych lekow na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia ws. wykazu lekéw refundowanych, danych
refundacyjnych i sprawozdan NFZ, oraz komunikatow DGL stanowigcych aktualne dane kosztowe dostosowane
do warunkéw polskich. Koszty podania lekow, diagnostyki i monitorowania oraz oceny skutecznosci leczenia,
dziatan niepozgdanych oraz opieki paliatywnej sg zgodne z aktualnymi na dzien ztozenia wniosku Zarzgdzeniami
Prezesa NFZ takimi jak: w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna, w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne,
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania irealizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia, w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy lekowe, w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka
paliatywna i hospicyjna.

Analiza wrazliwosci

Testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zatozenia

Nie testowano wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie analizowanych interwenciji.
Analizy oparto wytgcznie o nominalne dawki lekéw zgodne z odpowiednimi ChPL.

Compliance

W ChPL Orgovyx wskazuije sig, ze lek ten nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza. W analizie
Whnioskodawcy nie odniesiono sie do wspéiczynnika przestrzegania zalecen lekarskich (ang. compliance),
w tym zakresu, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze zleconym schematem.
Biorgc pod uwage schemat leczenia relugoliksu (pacjent przyjmuje lek samodzielnie w formie doustnej
zaczynajgc od dawki nasycajacej w formie 3 tabletek w pierwszym dniu, a nastepnie jedng tabletke raz na dobe,
mniej wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia) oraz podeszly wiek pacjenta (zgodnie z APD Whnioskodawcy
Sredni wiek w chwili rozpoznania wynosi 70 lat, natomiast mediana wieku zachorowania to 66 lat),
moze to negatywnie rzutowac na systematyczne przyjmowanie leku przez chorych oraz tym samym rzutowac
na wyniki analizy.
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5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu. Wnioskodawca
wskazal, iz wcelu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng, walidacje
zewnetrzng oraz walidacje konwergenciji. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna uznaé
za wystarczajgcy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez analize wynikéw symulacji przy zatozeniu zerowych i skrajnych
wartosci kluczowych parametrow wprowadzonych do modelu (rozpatrywano parametry niewymagajgce
testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametrow) w celu powtarzalnosci
wynikéw z analizy podstawowe;.

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Whnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu
systematycznego zidentyfikowano prace Brytyjskiej Agencji Oceny Technologii Medycznych (NICE - GID-
TA11141), jednak do momentu ztozenia wniosku nie opublikowano zadnych danych dotyczacych sposobu
wykonania modelu, w ramach ktérego dokonano oceny optacalnosci stosowania relugoliksu w leczeniu
zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. Analitycy agencji zweryfikowali powyzszg
prace, do dnia zakonczenia prac nad AWA status rozwoju raportu nie ulegt zmianie.

Ze wzgledu na charakter analizy i czestg zmiane linii leczenia przez chorych, nie pozwala to na poréwnanie
krzywych PFS oraz OS z dtugoterminowymi wynikami innych badan i przeprowadzenie walidacji zewnetrzne;.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci obliczen zawartych w analizie Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych. Nalezy jednak mie¢ na uwadze ograniczenia wskazane w rozdziale 5.3.1.
,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy byto okre$lenie optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce relugoliksu
(REL, produkt leczniczy Orgovyx) w leczeniu dorostych mezczyzn z zaawansowang postacig hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Z uwagi na wykazane w Analizie klinicznej Wnioskodawcy istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a leuproreling

w analizie ekonomicznej dla powyzszych poréwnan przeprowadzono analize uzytecznosci
kosztéw (CUA).

Dodatkowo, ze wzgledu na wykazanie w ramach Analizy klinicznej Wnioskodawcy podobnej skutecznosci miedzy
relugoliksem a degareliksem w przypadku powyzszego poréwnania zastosowano technike analityczng
minimalizacji kosztow (CMA) polegajgca na zestawieniu kosztéw rdznigcych dla ocenianej interwencji
i komparatora.

Testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zatozenia
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Gléwnymi ograniczeniami analizy jest zatozenie wystgpienia takiego samego prawdopodobienstwa wystgpienia
poszczegodlnych zdarzen niepozgdanych oraz powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych
miedzy REL a DEG na podstawie podobnej skutecznosci wykazanej w AKL Wnioskodawcy w obu ramionach
leczenia.

Ponadto we wszystkich ramionach leczenia (interwencja oraz komparatory)
przyjeto taki sam czas trwania poszczegoélnych zdarzen niepozadanych.

Nie testowano wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie analizowanych interwencji.
Analizy oparto wytgcznie o nominalne dawki lekéw zgodne z odpowiednimi ChPL.

W ChPL Orgovyx wskazuje sie, ze lek ten nalezy zawsze przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W analizie
Whnioskodawcy nie odniesiono sie do wspofczynnika przestrzegania zalecen lekarskich (ang. compliance),
w tym zakresu, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze zleconym schematem.
Biorgc pod uwage schemat leczenia relugoliksu (pacjent przyjmuje lek samodzielnie w formie doustnej
zaczynajgc od dawki nasycajgcej w formie 3 tabletek w pierwszym dniu, a nastepnie jedng tabletke raz na dobe,
mniej wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia) oraz podeszly wiek pacjenta (zgodnie z APD Wnioskodawcy
sredni wiek w chwili rozpoznania wynosi 70 lat, natomiast mediana wieku zachorowania to 66 lat),
moze to negatywnie rzutowac na systematyczne przyjmowanie leku przez chorych oraz tym samym rzutowac
na wyniki analizy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych preparatu Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece
narecepte. Ponadto, oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $srodkéw publicznych leku Orgovyx w przedstawionym wskazaniu.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspodlnej ptatnika
i pacjentow.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2023 roku do konca czerwca 2025 roku.
Whnioskowane warunki objecia refundacjag

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za odptatnoscig
ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej z uwagi na inng droge podania
i posta¢ farmaceutyczng w poréwnaniu do innych lekdéw hormonalnych stosowanych w ocenianym problemie
zdrowotnym i nalezgcych tak jak oceniana technologia medyczna do grupy antagonistow gonadoliberyny (GnRH).

Populacja

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Orgovyx dotyczgcym leczenia
dorostych chorych z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Scenariusze

W analizie porébwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Orgovyx nie jest
refundowany ze $rodkéw publicznych ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono, ze terapia produktem
leczniczym Orgovyx bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach refundacji aptecznej.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym udziaty w rynku komparatoréw w scenariuszu istniejgcym
okreslono na podstawie danych refundacyjnych NFZ.

W scenariuszu nowym w analizie podstawowej wprowadzenie REL do refundacji w ramach refundacji aptecznej
spowoduje zmiany w udziatach komparatoréw.

Warianty analizy

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny, zalezne od szacowanej na kolejne lata wielko$ci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika,
wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Dodatkowo przeprowadzono analize wrazliwo$ci dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg
niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize
wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia
przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72194



Orgovyx (relugoliks) 0T.423.0.12.2023

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii medycznej, wskazana we wniosku o refundacje, definiowana
jest w oparciu o ChPL wnioskowanej technologii. Zgodnie z ChPL Orgovyx, relugoliks wskazany jest w leczeniu:

e dorostych chorych z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Zgodnie z analiza kliniczng Wnioskodawcy, o zaawansowanym raku gruczotu krokowego moéowimy woéwczas,
gdy rak prostaty rozprzestrzenia sie poza narzad lub gdy stwierdza sie nawrét po zastosowanym leczeniu.
W przypadku zaawansowanego raka gruczotu krokowego wyszczegolnia sie trzy gtéwne grupy:

e miejscowo zaawansowany rak, ktéry rozprzestrzenit sie na pobliskie wezty chtonne poza prostats,
ale nie na odlegte czesci ciata;

e rak z przerzutami, ktory rozprzestrzenit sie na bardziej odlegte czesci ciala, takie jak kosci lub ptuca;

e nawracajgcy nowotwor, w przypadku nawrotu po poczatkowym leczeniu, takim jak operacja
lub radioterapia, co potwierdzono w badaniach krwi, skanach lub analizie probek tkanek.

Liczebnos¢ populacji

e Pierwszym krokiem w celu okreslenia liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana bylo oszacowanie liczby nowych zachorowan
naraka gruczotu krokowego w Polsce w latach 2023-2024 na podstawie danych pochodzacych
z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) dotyczacych liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego
(kod ICD-10: C61) w Polsce w latach 1999-2019.

e Uzyskang liczebno$¢ wyjsciowg skorygowano o udziat pacjentow w okreslonych stanach klinicznych
odpowiadajgcych zaawansowanemu rakowi gruczotu krokowego, tj. miejscowo zaawansowany rak
gruczotu krokowego, przerzutowy rak gruczotu krokowego oraz nawrotowy rak gruczotu krokowego.
Parametry wykorzystane do oszacowania liczebnosci populacji chorych spetniajgcych powyzsze kryteria
w grupie nowo diagnozowanych chorych

, a takze na podstawie statystyk JPG.

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Liczebnos¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana uwzglednia
prognozowang wielko$¢ udziatdw ocenianej interwencji na podstawie stopnia wdrazania nowej technologii
W rozpatrywanym horyzoncie czasowym oraz zmiany stopnia wykorzystania dotychczas stosowanych
technologii. W celu wyznaczenia powyzszej populacji okreslono w scenariuszu nowym prognozowane udziaty
produktu leczniczego Orgovyx mierzone liczbg pacjentéw leczonych.

Rozpowszechnienie w scenariuszu nowym

Dodatkowym uzasadnieniem zaktadanego udziatu w rynku wnioskowanej technologii jest fakt, iz lek Orgovyx
ma mniej inwazyjng droge podania (doustne) niz komparatory uwzglednione w analizie.

Rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym

Jako udziat rynkowy danej substancji (komparatora) przyjeto iloraz liczby zrefundowanych DDD w okresie
styczen-grudzien 2022 r. oraz sumy zrefundowanych DDD w okresie styczeh-grudzien 2022 r. dla substancji
stanowigcych komparatory niniejszej analizy.
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Skroty: REL — relugoliks, LEU — leuprorelina, TRP — tryptorelina, GOS — goserelina, DEG — degareliks.

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej, oszacowana przez Wnioskodawce liczba

chorych leczonych technologig wnioskowang w | roku wy

Koszty

niesie

natomiast w Il roku

Analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono z uwzglednieniem catkowitych kosztow rdéznigcych
zdefiniowanych jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wigc réznigce poroéwnywane
technologie medyczne i majgce wptyw na wynik koncowy analizy. W AWB wykorzystano model bedacy czescig
analizy ekonomicznej (uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow, szczegdty opisano
w rozdziale 5.1.2. niniejszej AWA). W modelu wygenerowano poszczegolne wyniki obejmujace:

¢ koszty lekow (podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia), w tym zuzycie oraz ceny jednostkowe

poszczegolnych prezentacji lekow);
o koszty przepisania i podania lekow;

o koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty leczenia zdarzen niepozgadanych;

e koszty leczenia powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych;

o koszty opieki paliatywne;.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja

I rok (min-max)

Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

Liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych KRN
dot. zachorowan na raka gruczotu  krokowego.

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione?

?
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ’ Nie uwzgledniono danych dot. chorobowosci raka gruczotu
uzasadnione? krokowego.
Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
Jednoczesnie nalezy wskazaé, iz z
Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu ”
czasowego? ’
przyjety horyzont nie
jest wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku
(tj. osiagniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentéw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekow W analizie wptywu na budzet positkowano sie aktualnym
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych na dzien ztozenia wniosku Obwieszczeniem Ministra Zdrowia
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK oraz danymi NFZ.
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK -
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne TAK -
z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty NIE
dobrze uzasadnione?

Whioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB tj. wariant
minimalny i maksymalny. AWB zawiera takze analize
TAK wrazliwo$ci, przeprowadzong dla istotnych parametrow
modelu, ktére w najwigkszym stopniu obarczone sa
niepewnoscig i majg potencjalny wptyw na wyn ki koncowe .

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje).

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowa zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano zgodnie
z ChPL Orgovyx. Komparatory przyjete w AWB sg spojne z technologiami alternatywnymi w pozostatych
analizach zatgczonych do wniosku.

Liczebnos$¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Liczebnos$¢ populacji oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru Nowotwordow
dotyczacych liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego (kod ICD-10: C61) w Polsce w latach 1999-2019.

W ramach szacunkéw liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
przedstawiono dane dot. liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego rok do roku. Nalezatoby uwzgledni¢
zjawisko kumulowania sie pacjentéw w kolejnych latach i/lub dane dot. chorobowosci. Zgodnie z danymi KRN
liczba zgondéw z powodu nowotworu gruczotu krokowego wynosita w latach 2016-2020 ok. 5,5 tys.
Zgodnie z uzyskanymi przez Agencje danymi NFZ Liczba dorostych mezczyzn z rozpoznaniem ICD-10 C61
wynosita w 2022 roku 150 405 oso6b, natomiast liczba pacjentéw stosujgca DEG, GOS, LEU i TRP tgcznie w 2022
roku wyniosta 63 122 osob (tacznie, bez podziatu na poszczegdlne wskazania), co wigzato sie z fgcznym kosztem
112,43 min PLN

Uwzgledniona przez Wnioskodawce liczba pacjentdw odpowiada po czesci stanowi stabilnemu.

przyjety horyzont nie jest wystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku (ij. osiggniecia
docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz liczby leczonych pacjentéw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Biorgc powyzsze pod uwage nalezy wskazac, iz oszacowania wptywu na budzet Wnioskodawcy cechuje ryzyko
niedoszacowania kosztoéw decyzji o objeciu finansowaniem produktu leczniczego Orgovyx.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej AWB dla produktu leczniczego Orgovyx Wnioskodawca wykonat analize wrazliwosci
w celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikow oraz wptywu poszczegoélnych zmiennych na jej wynik koricowy.
W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow wraz z okresleniem zakresu zmiennosci wartosci
oraz uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow.

Tabela 53. Zalozenia wariantéw analizy wrazliwosci

Wartos¢

parametru

z analizy
podstawowej

Parametr Nowa wartos¢ parametru Uzasadnienie

W ramach analizy wrazliwosci

testowano wariant, w ktérym

Nie alter Tak uwzgledniono dane epidemiologiczne

z KRN za 2020 rok w oszacowaniach
liczebnosci populacji docelowej

Uwzglednienie danych
epidemiologicznych z KRN za 2020 rok
w oszacowaniach liczebnosci populacji

docelowej

W ramach analizy wrazliwosci
testowano wariant, w ktérym koszt
monitorowania chorych opornych
na kastracje okreslono na podstawie
danych z raportéw NICE TA580
oraz NICE TA712, w ktérych
przedstawiono czestos¢, rodzaj
oraz odsetek chorych,

u ktérych wykonuje sie poszczegdine
$wiadczenia w ramach monitorowania
leczenia, natomiast wycene
poszczegodlnych $wiadczen przyjeto
na podstawie Zarzadzenia
ambulatoryjna opieka specjalistyczna.

Wycena kosztu monitorowania chorych
opornych na kastracje

z uwzglednieniem Zarzadzenia Tak alter Nie

programy lekowe i Zarzadzenia
chemioterapia
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywnej
decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych preparatu Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego w ramach wykazu lekéow refundowanych dostepnych
w aptece na recepte.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2023 roku do korca czerwca 2025 roku.
W analizie zgodnie 2z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy
za odptatnoécia ryczattowg. Szacunki oparto na podstawie danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru
Nowotwordéw (KRN) dotyczacych liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego.

Biorac pod uwage, iz do szacunkow liczby populacji pacjentéw uwzgledniono dane dot. zapadalnosci,
bez odniesienia sie do chorobowosci oraz zbyt krétki horyzont czasowy analizy, ktéry nie jest wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku, oszacowania wpltywu na budzet Wnioskodawcy cechuje ryzyko
niedoszacowania kosztow decyzji o objeciu finansowaniem produktu leczniczego Orgovyx.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjng, w ktorej wskazat
oszczednosci pozwalajgce na pokrycie wydatkdw w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Orgovyx
(relugoliks) do finansowania w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.
Analiza skupia sie tylko na wynikach w perspektywie ptatnika publicznego.

Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych obliczeh przez Wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Wskazane w analizie oszczednosci dla NFZ pokryjg wydatki ptatnika publicznego zwigzane z rozpoczeciem
finansowania technologii wnioskowane;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Orgovyx (relugoliks) w leczeniu dorostych pacjentdw z zaawansowang postacig hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego, wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

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

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 28.06.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: orgovyx, relugolix.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS), w ktoérej
wskazano, iz rzeczywista korzys¢ z leku jest istotna. Komitet HAS uznat takze, ze Orgovyx (relugoliks),
nie zapewnia zadnej poprawy rzeczywistych korzysci w obecnej strategii terapeutyczne;.

Dodatkowo odnaleziono pozytywng decyzje refundacyjng niemieckiego G-BA z 2023 r.° W decyzji okreslono,
ze dodatkowa korzys¢ leku w stosunku do odpowiedniej terapii porownawczej, dla wszystkich analizowanych
podgrup pacjentéw, nie zostata udowodniona.

Ponadto na stronie internetowej NCPE!® (zakonczenie szybkiej oceny: 31.03.2023r.) wskazano,
ze przedstawienie petnej oceny farmakoekonomicznej nie jest zalecane oraz rekomendowano,
aby nie refundowac REL po wnioskowanej cenie.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 55. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Orgovyx

Organizacja, Tres¢ i uzasadnienie
rok
Pozytywna opinia na rzecz refundacji w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym hormonozaleznym rakiem
gruczotu krokowego.
Miejsce w strategii terapeutycznej: Orgovyx (relugoliks) jest opcjg terapeutyczng w leczeniu pierwszego rzutu
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego w zaawansowanym stadium, podobnie jak inne dostepne juz leki z grupy
agonistow i antagonistéw GnRH.
Rzeczywista korzys¢: Istotna.
Wplyw na zdrowie publiczne: Jest mato prawdopodobne, aby lek miat dodatkowy wplyw na zdrowie publiczne.
Poprawa swiadczonych ustug medycznych:
Biorgc pod uwage:
HAS 2023 * Floracp 9¢

o wykazanie réwnowaznosci relugoliksu z leuproreling;

o akceptowalny punkt koncowy, jakim jest uzyskanie i utrzymanie supresji androgenow;

o sprzyjanie przestrzeganiu zalecen terapeutycznych;

o oraz profil bezpieczenstwa uznany za akceptowalny w poréwnaniu z klinicznie istotnymi komparatorami;
e i pomimo:

o otwartego charakteru badania HERO prowadzacego do btedu oceny i obserwacji, podczas gdy podwdjnie
Slepa proba byta wykonalna;

o wigczenia do badania heterogennej populacji, w ktorej w szczegdlnosci ponad jedna trzecia pacjentow
obejmowata pacjentéw nieodpowiadajgcych zakresowi pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (28,0% postaci

9 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5954/2023-04-06 AM-RL-XII Relugolix D-873 BAnz.pdf [dostep: 29.06.2023 r.]
10 https://www.ncpe.ie/relugolix-orgovyx-hta-id-23017/ [dostep:28.06.2023 r.]
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

zlokalizowanej i 9,8% niesklasyfikowanych), a mianowicie zaawansowanego raka gruczotu krokowego
hormonozaleznego, grupujgcego razem przerzutowe i etapy zaawansowane lokalnie;

o brak analizy skutecznosci przeprowadzonej w subpopulacji badania odpowiadajgcej pozwoleniu
na dopuszczenie do obrotu, a mianowicie u pacjentéw z zaawansowanym hormonozaleznym rakiem gruczotu

krokowego;
o wigczony do badania HERO profil pacjentéw z postacig przerzutowa, ktory nie pokrywa sie z obecnymi
praktykami klinicznymi — pacjenci ktérzy odnoszg natychmiastowg korzyS¢ ze skojarzenia agonisty

lub antagonisty GnRH (supresyjne androgeny) z terapig hormonalng drugiej generac;ji (tylko enzalutamid byt
mozliwy do dodania w trakcie badania w przypadku progresji PSA).

Komitet uwaza, ze ORGOVYX (relugolikks) 120 mg, tabletka powlekana, nie zapewnia zadnej poprawy rzeczywistych
korzysci w obecnej strategii terapeutyczne;j.

HAS - Haute Autorité de Santé
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 56. Warunki finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. Wg Komun katu Prezesa Agencji:
http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 08.08.2023 r.].
Zrodto: Whiosek refundacyjny Orgovyx
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.06.2023 r., znak PLR.4500.414.2023.3.MKO (data wptyniecia do AOTMIT 05.06.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendaciji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Orgovyx (relugoliks), tabletki powlekane, 120 mg, 30, tabl., GTIN: 05055565785270;
we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego:

e w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen, tj. w leczeniu osob dorostych z zaawansowang
postacig hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Problem zdrowotny

Rak gruczotu krokowego (C61 Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego) stanowi 20% wszystkich nowotworow
ztosliwych u mezczyzn w Polsce. W 2019 r. standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosit 48,9/100 000
(1. miejsce wsréd zachorowan na nowotwory ztosliwe; 17 638 przypadkéw), a wspoétczynnik umieralnosci
13,8/100 000 (5618 zgondw - 2. miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn). Rozpoznawany jest
gtébwnie u mezczyzn >50. r.z. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
zto$liwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotwordéw. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej
(wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona na catym swiecie.

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawow
lub odczuwajag dolegliwosci typowe dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglgce
parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyprdznienia, waski strumiern moczu).
Sporadycznie spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpi¢ objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bél kostny).

Przezycie chorych zalezy od zaawansowania choroby i zastosowanej formy leczenia. Po leczeniu radykalnym
5 lat przezywa 70-85% chorych, a odsetek przezy¢ 10-letnich wynosi 50-75%. U chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia radykalnego progresje choroby stwierdza sie w ré6znym okresie od wigczenia terapii hormonalne;j,
ale zwykle po 18—-36 mies. Chorzy z nowotworem zaawansowanym miejscowo leczeni zachowawczo przezywajg
srednio 4,5 roku, a chorzy z rozsiewem — 3-5 lat lub dtuzej.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator przyjeto terapie ADT finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce, tj degareliks
lub leuprorelina lub goserelina lub tryptorelina. Wskazane technologie sg rekomendowane w odnalezionych
wytycznych klinicznych oraz finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce. Komparatorem szczegdlnej uwagi
ze wzgledu przynaleznos¢ do grupy antagonistéw LHRH jest degareliks.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W wiekszosci odnalezionych wytycznych klinicznych autorzy nie skupiali sie na poszczegdlnych substancjach
czynnych wchodzgcych w sktad ADT. Brak jest preferowanego leku zalecanego jako ADT. Do relugoliksu
odniesiono sie w najnowszych wytycznych i wskazano, iz jest to jedna z opcji terapeutycznych mozliwych
do zastosowania jako ADT.

W ramach przegladu systematycznego autorzy analizy ostatecznie odnalezli:
e 3 otwarte badania randomizowane:

o badanie HERO, fazy Il (publikacja petnotekstowa Shore 2020, dokument EMA EPAR 2022, ab. konf.
Tutrone 2022) - poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo relugoliksu oraz leuproreliny,
przeprowadzone z udziatem dorostych chorych z zaawansowang postaciag raka gruczotu krokowego;

o badanie C27002, fazy Il (dokument EMA EPAR 2022) — poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
relugoliksu oraz leuproreliny, przeprowadzone z udziatem dorostych chorych z zaawansowang postacig
raka gruczotu krokowego;

o badanie C27003, fazy Il (publikacja peinotekstowa Dearnaley 2020, dokument EMA EPAR 2022)
— poréwnujgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo relugoliksu oraz degareliksu, przeprowadzone z udziatem
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dorostych chorych z rozpoznanym gruczolakorakiem gruczotu krokowego ograniczonym do narzadu,
bedacych w grupie sredniego ryzyka (T2b-T2c lub wynik Gleasona 7 lub PSA 10-20 ng/ml). Do badania
wigczano chorych kwalifikujgcych sie do 6-miesiecznej neoadiuwantowej lub adjuwantowej ADT
w skojarzeniu z radioterapia.

e Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg opisany w pracy Motlagh 2022, ktérego celem byto
poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa relugoliksu z degareliksem.

e A takze prace otrzymane od Wnioskodawcy:

o przeglad dla badan RCT opisany w dokumencie
o przeglad dla badah obserwacyjnych opisany w dokumencie

Do powyzszych prac wtérnych nie wtgczono dodatkowych badan pierwotnych najwyzszej jakosci wzgledem
przegladu systematycznego badan pierwotnych Wnioskodawcy.

Wyniki analizy skutecznosci
Badanie HERO

Estymowany wspotczynnik przezycia w 49. tyg. badania wyniost 98,85% w grupie REL i 97,40% w grupie LEU.
Nie odnotowano roéznic istotnych statystycznie miedzy badanymi grupami. Nalezy wskaza¢, ze OS bylo
eksploracyjnym punktem koncowym.

W ramach badania HERO jakos$¢ zycia oceniano za pomocg trzech kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-PR25 i EuroQoL EQ-5D-5L) na poczatku badania, ktére wypetniano co 2 do 3 miesiecy w okresie
leczenia oraz podczas 30-dniowej wizyty kontrolnej dotyczacej oceny bezpieczenstwa. Wyniki dotyczgce jakosci
zycia byty podobne w obu grupach.

Skumulowane prawdopodobienstwo osiggniecia i utrzymania supresji testosteronu w surowicy na poziomie
kastracyjnym (<50 ng/dl), w okresie od 1. dnia 5. tygodnia do 1. dnia 49. tygodnia stanowito pierwszorzedowy
punkt koricowy badania HERO. Szacowany odsetek trwatej supres;ji testosteronu (<50 ng/dl) wyniost 96,7% (95%
Cl: 94,9; 97,9) w grupie REL oraz 88,8% (95% ClI: 84,6; 91,8) w grupie LEU. R6znica miedzy grupami wyniosta
7,9% i byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy otrzymujgce REL. Pozostate oceniane w badaniu punkty
koncowe dot. supres;ji testosteronu takze wskazujg na przewage REL nad LEU.

Skumulowane prawdopodobienstwo powrotu stezenia testosteronu 2280 ng/dl, u chorych ktérzy ukonczyli
48-tygodniowy okres leczenia, w 90-dniowym okresie obserwaciji po badaniu HERO wskazuje, iz wiecej pacjentow
z ramienia REL osiggato powrét testosteronu do wartosci 2280 ng/dl niz pacjenci w ramieniu LEU.
Pacjenci z ramienia REL osiggali powrotu testosteronu do wartosci 2280 ng/dl szybciej niz pacjenci z ramienia
LEU. Odpowiedz w zakresie PSA, zdefiniowang jako redukcje PSA 0 >50%, w 15. dniu badania z potwierdzeniem
w 29. dniu wystgpita istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej REL w poréwnaniu do grupy stosujace;j
LEU [odpowiednio 79,4% vs 19,8%; OR=15,63 (11,11; 21,98)]. Odpowiedz w zakresie PSA w 29. dniu badania
takze wystgpita istotnie statystycznie czesciej w grupie stosujacej REL w poréwnaniu do grupy stosujgcej LEU
[odpowiednio 94,5% vs 79,2%; OR=4,54 (2,92; 7,06)].

Dla punktéw kohncowych
zwigzanych z przezyciem wolnym od wystgpienia opornosci na kastracje (ang. Castration Resistance Free
Survival, CRFS) nie odnotowano réznic pomiedzy grupg przyjmujgca REL, a grupa przyjmujgcg LEU.

Badanie C27002

Wskaznik kastracji (zdefiniowany jako spadek poziomu testosteronu do wartosci <50 ng/dl) dla okresu obserwaciji
wynoszgcego 48 tyg. byt podobny miedzy analizowanymi grupami.

Badanie C27003

W ramach badania C27003 jako$¢ zycia oceniano za pomocg dwoch kwestionariuszy (EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-PR25) oraz za pomocg skali oceniajgcej starzenie sie¢ mezczyzn. Zmiany w poszczegdlnych
wynikach dotyczgcych jakosci zycia oceniano podczas 24-tygodniowego okresu leczenia i 12-tygodniowej
obserwacji po odstawieniu badanego leku. Wyniki dotyczgce jako$ci zycia byty podobne w obu grupach.
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Wskaznik kastracji (supresji testosteronu do poziomu <50 ng/dl oraz do poziomu <20 ng/dl) w 24. tygodniu
obserwacji badania C27003 nie byt rozny (na podstawie przedziatéw ufnosci) pomiedzy grupg przyjmujacg REL
a grupg przyjmujgcg DEG. Czas do osiggniecia kastracyjnego poziomu testosteronu byt podobny w obu grupach.

Czestos¢ powrotu stezenia testosteronu do wartosci poczatkowej lub 2280 ng/dl, u chorych ktdrzy ukonczyli
24-tygodniowy okres leczenia, w czasie 12-tygodniowego okresu obserwacji wskazuje, iz wiecej pacjentow
z ramienia REL (52,3%) osiggato powr6t testosteronu do wartosci poczatkowej lub 2280 ng/dl niz pacjenci
w ramieniu DEG (15,8%). Punkt koncowy nie zostat formalnie przetestowany, jednak przedzialy ufnosci
dla oszacowanej warto$s¢ RD wskazujg na przewage REL nad DEG.

Czestos¢ odpowiedzi w zakresie PSA, zdefiniowano jako redukcje PSA o 250% lub o 290%, w 12 tyg. i 24 tyg.
i byta podobna w obu badanych grupach.

Wyniki analizy bezpieczenstwa
Badanie HERO

Dla punktu koncowego zgon, powazne zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event, SAE) , zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE) ogolem oraz TEAE
zwigzane z badanym lekiem nie odnotowano rézni¢ znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami. Dla punktéw kohcowych TEAE prowadzace do wycofania sie z leczenia oraz TEAE prowadzgce
do wstrzymania leczenia odnotowano istotng statystycznie réznice, wskazujgca na ich czestsze wystepowanie
w grupie przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy przyjmujacej LEU. W ramach analizy poszczegdlnych
powaznych zdarzen niepozadanych nie odnotowano rézni¢ znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami.

W badaniu HERO odnotowano istotng statystycznie réznice miedzy grupa przyjmujgcg REL a grupg przyjmujaca
LEU w czestosci wystepowania nadcisnienia (mniejsze czestos¢ wystepowania w ramieniu REL).

W zakresie zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania odnotowano istotnie statystycznie mniej
zdarzen sercowo-naczyniowych dowolnego stopnia; powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych
(ang. major adverse cardiocascular event, MACE) dowolnego stopnia ogétem; MACE dowolnego stopnia,
u chorych z MACE w wywiadzie; MACE - zdarzen naczyniowo-moézgowych oraz wystepowania nadmiernej
potliwosci, w grupie pacjentéw przyjmujgcych REL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej LEU. Dla punktu
koncowego biegunka dowolnego stopnia odnotowano istotnie statystyczne czestszej jej wystepowanie w grupie
przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy przyjmujacej LEU.

Badanie C27002

Dla punktu koricowego zgon, SAE oraz zdarzenia niepozgdane ogdtem nie odnotowano rézni¢ znamiennych
statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami. Dla punktéw kohcowego zdarzenia niepozgdane prowadzgce
do modyfikacji dawki leku odnotowano istotng statystycznie réznice, wskazujgcg na ich czestsze wystepowanie
w grupie przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej LEU. Dla zdarzeh niepozgdanych zwigzanych
z badanym lekiem oraz dla poszczegdlnych zdarzeh niepozadanych nie odnotowano réznic istotnych
statystycznie réznic miedzy badanymi grupami, z wyjgtkiem punktu kohcowego ,Za¢ma — stopien nasilenia
dowolny”, ktéry znamiennie statystycznie czesciej obserwowano w ramieniu REL w poréwnaniu do grupy LEU.

Badanie C27003

Dla punktu koncowego zgon, SAE nie odnotowano rézni¢ znamiennych statystycznie pomiedzy analizowanymi
grupami w badaniu C27003. Odnotowano znamienne statystyczng mniejszg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych zleczeniem 1.-2. stopnia w grupie przyjmujgcej REL w poréwnaniu do grupy
przyjmujgcej DEG. Dla pozostatych punktéw zwigzanych z TEAE nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.

Dodatkowo odnotowano znamiennie statystycznie rdznice pomiedzy grupa przyjmujgcg REL a DEG
(mniejsza czesto$¢ wystepowania rumienia w miejscu wstrzykniecia i zwiekszonego stezenia ALT w grupie
przyjmujacej REL).

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia relugoliksem sg fizjologiczne skutki
supresji testosteronu, w tym uderzenia gorgca (54%), bdéle miesniowo-szkieletowe (30%) i zmeczenie (26%).
Do innych bardzo czestych dziatan niepozadanych nalezg biegunka i zaparcia (po 12%).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Orgovyx: najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi podczas leczenia relugoliksem sg fizjologiczne skutki supresji testosteronu, w tym uderzenia
gorgca (54%), bole miesniowo-szkieletowe (30%) i zmeczenie (26%). Do innych bardzo czestych dziatan
niepozgdanych nalezg biegunka i zaparcia (po 12%).
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Interpretujgc wyniki wigczonych randomizowanych badan, nalezy wskazac¢, iz wsréd gtdwnych ograniczen
przedstawionej przez Wnioskodawce analizy klinicznej jest otwarty charakter wigczonych badan RCT;
mata liczebnos$¢ pacjentéw wigczonych do badan C27002 i C27003 oraz brak przeprowadzenia formalnej oceny
statystycznej ich wynikéw, populacja wtgczona do badania C27003 byta zawezona wzgledem populacji docelowej
- populacja w badaniu obejmowata wytgcznie chorych z chorobg ograniczong do narzadu, ktérzy kwalifikowali sie
do terapii ADT w skojarzeniu z radioterapia; badanie C27002 nie zostato opublikowane w formie petnotekstowe;j
publikacji. W dokumencie EMA EPAR 2022 wskazano, iz zaréwno pierwszorzedowy punkt koncowy,
jak i wszystkie drugorzedowe punkty koncowe badania HERO, ktére zostalty zbadane statystycznie, majg
charakter farmakodynamiczny lub dotyczg biomarkera i nie sg klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta per se.

Dodatkowo warto wskazaé, Orgovyx ma inng droge podania (doustne) i posta¢ farmaceutyczng
(tabletki powlekane) niz obecnie finansowane terapie ADT. W zwigzku z drogg podania leku w wytycznych
NCCN wskazano, iz mozna rozwazy¢ ciggte monitorowanie pod katem utrzymujgcego sie zahamowania stezenia
testosteronu (<50 ng/dl), a relugoliks moze nie byé preferowanym lekiem, jesli nie ma pewnosci
co do przestrzegania zalecen do terapii przez pacjenta.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byto okre$lenie optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce relugoliksu
(REL, produkt leczniczy Orgovyx) w leczeniu dorostych mezczyzn z zaawansowang postacig hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Z uwagi na wykazane w Analizie klinicznej Wnioskodawcy istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a leuproreling

w analizie ekonomicznej dla powyzszych poréwnan przeprowadzono analize uzytecznosci
kosztow (CUA).

Dodatkowo, ze wzgledu na wykazanie w ramach Analizy klinicznej Wnioskodawcy podobnej skutecznosci migdzy
relugoliksem a degareliksem w przypadku powyzszego poréwnania zastosowano technike analityczng
minimalizacji kosztow (CMA) polegajgca na zestawieniu kosztow roznigcych dla ocenianej interwencji
i komparatora.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej CUA dla poréwnania REL z terapiami alternatywnymi, oszacowana
przez Wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Orgovyx, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos$¢, jest réwny wysokosci progu, o ktéorym mowa wart. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi dla REL vs LEU, REL vs TRP i REL vs GOS odpowiednio:

W ramach CMA Whnioskodawca wykonat analize progowg dla wnioskowanej technologii, przy ktérej inkrementalna
wartos¢ kosztéw réznigcych (REL vs DEG) réwna sie zero. Oszacowana cena progowa wynosi

Testowane w jednokierunkowej analizie wrazliwosci zatozenia
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Gtéwnymi ograniczeniami analizy jest zatozenie wystgpienia takiego samego prawdopodobienstwa wystgpienia
poszczegoblnych zdarzen niepozgdanych oraz powaznych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych
miedzy REL a DEG na podstawie podobnej skutecznosci wykazanej w AKL Wnioskodawcy w obu ramionach
leczenia.

Ponadto we wszystkich ramionach leczenia (interwencja oraz komparatory)
przyjeto taki sam czas trwania poszczegélnych zdarzen niepozgdanych.

Nie testowano wariantu analizy, w ktérym uwzgledniono rzeczywiste dawkowanie analizowanych interwenciji.
Analizy oparto wytgcznie o nominalne dawki lekéw zgodne z odpowiednimi ChPL.

W ChPL Orgovyx wskazuje sie, ze lek ten nalezy zawsze przyjmowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W analizie
Whnioskodawcy nie odniesiono sie do wspétczynnika przestrzegania zalecen lekarskich (ang. compliance),
w tym zakresu, w jakim pacjent przestrzega dawki i czasu przyjecia leku zgodnie ze zleconym schematem.
Biorgc pod uwage schemat leczenia relugoliksu (pacjent przyjmuje lek samodzielnie w formie doustnej
zaczynajgc od dawki nasycajgcej w formie 3 tabletek w pierwszym dniu, a nastepnie jedng tabletke raz na dobe,
mniej wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia) oraz podeszly wiek pacjenta (zgodnie z APD Wnioskodawcy
sredni wiek w chwili rozpoznania wynosi 70 lat, natomiast mediana wieku zachorowania to 66 lat),
moze to negatywnie rzutowac na systematyczne przyjmowanie leku przez chorych oraz tym samym rzutowaé
na wyniki analizy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego, jaki wywartoby wydanie pozytywne;j
decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych
w aptece na recepte.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2023 roku do konca czerwca 2025 roku.
W analizie zgodnie 2z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, Ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy
za odptatnoécia ryczattowg. Szacunki oparto na podstawie danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru
Nowotwordéw (KRN) dotyczacych liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego.

Biorac pod uwage, iz do szacunkow liczby populacji pacjentéw uwzgledniono dane dot. zapadalnosci,
bez odniesienia sie do chorobowosci oraz zbyt krétki horyzont czasowy analizy, ktéry nie jest wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku, oszacowania wptywu na budzet Wnioskodawcy cechuje ryzyko
niedoszacowania kosztow decyzji o objeciu finansowaniem produktu leczniczego Orgovyx.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 pozytywng rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS), w ktoérej
wskazano, iz rzeczywista korzy$¢ z leku jest istotna. Komitet HAS uznat takze, ze Orgovyx (relugoliks),
nie zapewnia zadnej poprawy rzeczywistych korzysci w obecnej strategii terapeutyczne.
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Dodatkowo odnaleziono pozytywng decyzje refundacyjng niemieckiego G-BA z 2023 r. W decyzji okreslono,
ze dodatkowa korzy$¢ leku w stosunku do odpowiedniej terapii porownawczej, dla wszystkich analizowanych
podgrup pacjentéw, nie zostata udowodniona.

Ponadto na stronie internetowej NCPE (zakohczenie szybkiej oceny: 31.03.2023 r.) wskazano, ze przedstawienie
petnej oceny farmakoekonomicznej nie jest zalecane oraz rekomendowano, aby nie refundowa¢ REL
po wnioskowanej cenie.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetniern przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan

minimalnych. Szczegoélowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.
Tabela 57. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy

Wykaz niezgodnosci

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

W ramach analizy klinicznej

AKL zawiera opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad dostepnych
w literaturze naukowe;j wskaznikow epidemiologicznych,
w tym wspdiczynn kéw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we wniosku (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Opis problemu zdrowotnego zawarty w analizach nie uwzglednia
wspotczynn kow  zapadalno$ci i rozpowszechnienia stanu klinicznego
wskazanego we wniosku. Przedstawiono jedynie dane dot. zapadalnosci
dla rozpoznania rak gruczotu krokowego (populacja szersza
od wnioskowanej).

Nie uzupetniono danych nt.
chorobowosci. Przedstawiono
wyjasnienie uwzglednienia danych
dot. populacji szerszej od wnioskowanej.

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia oszacowan kosztow i wynikow
zdrowotnych wyn kajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii
oraz porownywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej
z technologii (§5 ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonej AE nie uwzgledniono kosztéw
i wynikow zdrowotnych zwigzanych z wystgpowaniem biegunek i nadmiernej
potliwosci - istotna statystycznie réznica odnotowana w badaniu HERO
na podstawie tabeli nr 32. ,Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
zaistniatych w czasie leczenia” AKL Wnioskodawcy.

Wyjasnienie: W ramach przeprowadzonej AE nie uwzgledniono kosztow

Whnioskodawca argumentuije,
iz wskazane zdarzenia niepozgdane -
przypadki biegunki miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane (1. lub 2.
stopien), zaden chory nie zostat

wycofany z udziatu w badaniu z powodu

biegunki. W przypadku nadmiernej

potliwosci nie rozrézniono stopnia
nasilenia tego zdarzenia niepozgdanego.
Ponadto rumienn w miejscu wstrzykniecia

Wyjasnienie:

) : ! ) e S NIE oraz zwigkszone stezenie ALT
i wynikow zdrowotnych zwigzanych z wystepowaniem rumienia w miejscu o nasileniu co najmniej 3. stopnia
wstrzykniecia i zwiekszonego stezenie ALT - istotna statystycznie réznica nie wystapity u zadnego chorego
odnotowana w badaniu C27003 na podstawie tabeli nr 36. ,Czestosé¢ z obu poréwnywanych ramion leczenia
wystepowania zdarzen niepozgdanych zaistnialych w czasie leczenia” AKL w badaniu. Tym samym uwzglednienie
Whioskodawcy. powyzszych zdarzer niepozadanych
Dodatkowo: W AE wskazano, iz: ,, w analizie ekonomicznej (AE) jest
niezasadne.
. . . Dla kwestii zwigzanych z czestoscig
. Czy prawidtowa warto$¢ dla tego parametru nie powinna wystepowania MACE przedstawiono
wynosi¢ 0,46 (zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 6.4.1. odpowiednie wyjasnienia.
~Skumulowana czesto$¢ wystepowania zdarzern MACE” AKL Wnioskodawcy)?
W ramach wskazania zrodet danych
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych . L .
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, sg dokonywane w horyzoncie czasowym wtasciwym Wn!oskqdawca wskazuje, |z'_zg'0dn|e
dla analizy wptywu na budzet (§6 ust. 2 Rozporzgdzenia). z zapisami Ustawy o re““.”dacl' pierwsza
A decyzja administracyjna o objeciu
Wyjasnienie: NIE refundacjg wydawana jest na 2 lata.
Tym samym nalezy uznac, iz dtugo$c
. L . horyzontu czasowego uwzgledniona
przyjety horyzont nie jest wystarczajacy w analizie wptywu na budzet (AWB)
do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowe;j stabilnej wielkosci jest wiasciwa.
sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowe;j,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddw spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy
(§6 ust. 5 Rozporzadzenia). NIE Whnioskodawca ponownie przedstawit

sprzeczne wyjasnienia.
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Czy

Wykaz niezgodnosci uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego
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Zarzadzenie Nr 12/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 20 stycznia 2023 r. zmieniajace zarzgdzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzgdzenie Nr 171/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 22 grudnia 2022 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Zarzgdzenie nr 44/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 kwietnia 2022 r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzagdzenie nr 21/2023/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 31 stycznia 2023 r. zmieniajgce

zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz
leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne

Zarzagdzenie nr 45/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 1 marca 2023 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna

Zarzgdzenie Nr 31/2023/DGL Prezesa NFZ z dnia 13 lutego 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. Wersja 1.1. Warszawa, 28.07.2023 r.

Zat. 2.  Analiza kliniczna. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego. Wersja 1.1. Warszawa, 28.07.2023 r.

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego. Wersja 1.0. Warszawa, 08.03.2023 r.

Zat. 4. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci
hormonozaleznego raka gruczotu krokowego. Wersja 1.0. Warszawa, 08.03.2023 r.

Zat. 5.  Analiza racjonalizacyjna. Orgovyx (relugoliks) w leczeniu zaawansowanej postaci hormonozaleznego
raka gruczotu krokowego. Wersja 1.0. Warszawa, 08.03.2023 r.

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Orgovyx (relugoliks).
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