Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Wydziat Oceny Technologii Medycznych

Whniosek o objecie refundacja leku
Xtandi (enzalutamid)
w ramach programu lekowego

,Leczenie chorych naraka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”

Analiza weryfikacyjna

Nr: OT.423.1.45.2023

Data ukonczenia: 8 lutego 2024 r.



Xtandi (enzalutamid) 0T.423.1.45.2023

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Astellas Pharma Sp. z 0.0.).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: Astellas Pharma Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci:. art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci:. Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Astellas Pharma Sp. z 0.0. i Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnos$ci. Astellas Pharma Sp. z 0.0. i Janssen
Cilag Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. 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 o0sob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie 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 wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ABI
ADRs
ADT
AE
AE/AEs
AESI
Agencja/AOTMIT
AKL
APA
AR
ALT
APD
ASCO
AST
AUA
AW
AWA
AWB
AWMSG
BPI-SF
BSC
CADTH
CD
CHB
ChPL
Cl
cPFS
CR

CRPC

ICUR
CZN
DGL
DOC

EAU
EBRT

ECOG
EQ-5D-5L

EMA

abirateron

dziatania niepozadane (adverse drug reactions)

terapia deprywacji androgenéw (ang. androgen deprivation therapy)
analiza ekonomiczna

zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. adverse event/s)

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

analiza kliniczna

apalutamid

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza alaninowa

analiza problemu decyzyjnego

American Society of Clinical Oncology

aminotransferaza asparaginianowa

American Urological Association

analiza wrazliwosci

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Krotki Inwentarz Bolu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form)
leczenie objawowe. (ang. best supportive care)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

czas przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu
odpowiedz catkowita (ang. complete response)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-resistant prostate
cancer)

wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)
cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

docetaksel

European Association of Urology

radioterapia z pdl zewnetrznych (ang. external-beam radiation therapy)

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

pieciopoziomowy europejski kwestionariusz dotyczacy pieciu wymiardw jakosci zycia
(ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels)

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
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ENZ

EORTC QLQ-PR25

ESMO
FACT-P

FDA
GnRH
HAS
HR
HTA
HVD
IQWIG
IS

ITT
JNCCN
KAB
Komparator
KRN

Lek

LHRH
LVD
MACE

mCRPC

MD
mHSPC
mCSPC
mPC
Mz
NCCN
NCPE
NEPC
NFZ
NHA
NICE
NMA

nmCRPC

nmHSPC
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enzalutamid

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

European Society for Medical Oncology

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

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
gonadoliberyna, hormon uwalniajgcy gonadotropiny (ang. gonadotrophin releasing hormone)
Haute Autorité de Santé

wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
duza objetos¢ choroby (ang. high volume disease)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotnosc¢ statystyczna

populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat)
Journal of the National Comprehensive Cancer Network
kabazytaksel

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Krajowy Rejestr Nowotworéw

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

hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing hormone-releasing hormone)
mata objetos¢ choroby (ang. low volume disease)
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)
przerzutowy wrazliwy na kastracje rak prostaty (ang. metastatic castration-sensitive prostate cancer)
przerzutowy rak gruczotu krokowego (ang. metastatic prostate cancer)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

neuroendokrynny rak gruczotu krokowego (ang. neuroendocrine prostate cancer)

Narodowy Fundusz Zdrowia

nowe leki hormonalne (ang. novel hormonal agents)

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)

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

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego bez przerzutéw (ang. non-metastatic hormone-sensitive
prostate cancer)
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NNH

NNT
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OLA

OR
ORR
0s
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PR
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RAD-223
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RD
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minimalnych
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Technologia
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liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego lub niewystgpieniem
jednego korzystnego punktu koricowego (ang. number needed-to-harm)

liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden
dodatkowy korzystny punkt koncowy Ilub unikngé jednego niekorzystnego punktu
koricowego (ang. number needed-to-treat)

niesteroidowy lek o dziataniu antyandrogenowym

olaparyb

iloraz szans (ang. odds ratio)

wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

produkt krajowy brutto

placebo

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)
swoisty antygen sterczowy (ang. Prostate Specific Antigen)

okresowe raporty o bezpieczenstwie (ang. Periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polskie Towarzystwo Urologiczne

lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality-adjusted life years)
dichlorek radu-223

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan)

rozporzgdzenie 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, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (ang. radiographic progression-free
survival)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

radioterapia

powazne zdarzenie/zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Event/s)
radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiotherapy)

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Scottish Medicines Consortium

Society of Urologic Oncology

czas do wystgpienia opornosci na kastracje (ang. time to castration resistance)
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
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TINAT
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czas do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (ang. time to initiation of new
antineoplastic treatment)

czas do progresji swoistego antygenu sterczowego (ang. time to prostate specific antygen
progression)

czas do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (ang. time to
symptomatic skeletal event)

urzedowa cena zbytu
uzgodniony program lekowy
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktdéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw 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 $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146)

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

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 07.12.2023
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1682.2023.18.MKO

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

— Xtandi (enzalutamid), tabl. powl., 40 mg, 112 szt., GTIN: 05909991415242;
=  Whnioskowane wskazanie:

— Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenh ze srodkdéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Astellas Pharma Europe B.V.
Sylviusweg 62

2333 BE Leiden

Holandia

Whioskodawca:

Astellas Pharma Sp. z o.0.
ul. Zwirki i Wigury 16 C
02-092 Warszawa

Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 07.12.2023 r., znak PLR.4500.1682.2023.18.MKO (data wptynigcia do AOTMIT 07.12.2023 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,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xtandi (enzalutamid), tabl. powl., 40 mg, 112 szt., GTIN: 05909991415242;
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Dodatkowo w pismie z dnia 08.12.2023 r., PLR2.4504.731.2023.MK Minister Zdrowia wystosowat prosbe
0 wydanie stanowiska oraz odpowiedz na wystosowane pytania do tresci przedtozonych programéw lekowych
[zlecenia dot. pisma nr PLR.4500.1682.2023.18.MKO 2z 07.12.2023r. dla leku Xtandi (enzalutamid)
oraz PLR.4500.1833.2023.13.MKO z 07.12.2023r. dla leku Nubega (darolutamid)]. Odpowiedz na wskazane
w pismie kwestie zawarto w rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencije pismem z dnia 04.01.2024r.,
znak OT.423.1.45.2023.14.DR . W ww. pisSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 25.01.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 23.01.2024 r.

e Analiza kliniczna. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 23.01.2024 r.

e Analiza ekonomiczna. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 11.09.2023 r.

e Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 11.09.2023 r.

e Analiza racjonalizacyjna. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 11.09.2023 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid).
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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

Xtandi (enzalutamid), tabletki powlekane, 40 mg, 112, tabl., GTIN: 05909991415242

Kod ATC

L02BB04, antagonisci hormondw i ich pochodne, antyandrogeny

Substancja czynna

enzalutamid

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Enzalutamid jest silnym inhibitorem przekazywania sygnatéw przez receptor androgenowy. Blokuje
on kilka etapéw szlaku przekazywania sygnatbw przez receptor androgenowy. Enzalutamid
kompetytywnie blokuje wigzanie si¢ androgenéw z receptorem androgenowym, a tym samym blokuje
przemieszczenie aktywnego receptora do jadra oraz wigzanie aktywnego receptora androgenowego
z DNA, nawet w przypadku nadekspresji receptorow androgenowych oraz w raku prostaty opornym
na leczenie antyandrogenami. Leczenie enzalutamidem zmniejsza wzrost komoérek raka prostaty, moze
powodowac $mier¢ tych komérek oraz regresje nowotworu. W badaniach nieklinicznych enzalutamid
nie wykazywat aktywnosci agonisty receptoréw androgenowych.

Whnioskowane wskazanie

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

Kryteria kwalifikacji

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spetnione tgcznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.) dla poszczegdinych
substancji czynnych.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
2) wiek powyzej 18 roku zycia;

3) stan sprawnosci:

a) 0-1 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem, darolutamidem (nmCRPC), enzalutamidem
(nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu)

albo

b) 0-2 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), enzalutamidem (mHSPC, mCRPC
po podaniu docetakselu) kabazytakselem, olaparybem, dichlorkiem radu Ra-223;

4) adekwatna wydolnos$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
6) nieobecnos¢ schorzen lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;
7) nieobecnos¢ innych nowotwordw niekontrolowanych leczeniem;

8) brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomérkowego
lub raka przewodowego.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji

1.21. Chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczolu krokowego o matym obcigzeniu
przerzutami (z ang. low volume disease) apalutamidem albo enzalutamidem

1) stadium wrazliwosci na kastracje;
2) udokumentowane przeciwskazania do zastosowania docetakselu (nie dotyczy enzalutamidu);

3) brak cech radiologicznej lub biochemicznej progresji u chorych leczonych deprywacjg androgenéw
przed wigczeniem do programu;

4) wystepowanie = 1 przerzutu do kosci (jesli jest ich = 4 to zmiany muszg by¢ ograniczone do kregostupa
i miednicy) w badaniu scyntygraficznym;

5) nieobecnos¢ przerzutéw w narzadach migzszowych (dopuszczalne przerzuty w weztach chtonnych);
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6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatozeniu radykalnym, w tym stosowanie hormonoterapii
uzupetniajgcej przez maksymalnie 3 lata, o ile zostata zakoniczona co najmniej rok wczesniej;

7) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywacjg androgendw (kastracja farmakologiczna
lub chirurgiczna), ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzutowej;

8) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu;

9) niestosowanie lekéw antyresorpcyjnych wptywajgcych na metabolizm kostny (nie dotyczy lekow
stosowanych w leczeniu osteoporozy);

1.2.2. Chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotlu krokowego o duzym obcigzeniu
przerzutami (z ang. high volume disease) enzalutamidem

1) stadium wrazliwosci na kastracje;
2) udokumentowane przeciwskazania do zastosowania docetakselu;
3) udokumentowane przeciwskazania do zastosowania octanu abirateronu;

4) brak cech radiologicznej lub biochemicznej progresji u chorych leczonych deprywacjg androgendéw
przed wigczeniem do programu;

5) potwierdzone:
a) wystepowanie = 4 przerzutéw do kosci, w tym co najmniej jeden przerzut poza kregostup i miednice,
w badaniu scyntygraficznym;
oraz / lub

b) obecnosé przerzutéw w narzgdach migzszowych, w przypadku wystepowania wytgcznie przerzutéow
do weztébw chtonnych do programu moga zakwalifikowa¢ sie jedynie pacjenci z przerzutami
nieregionalnymi (tj. wystepujgcymi powyzej rozwidlenia aorty);
6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatozeniu radykalnym, w tym stosowanie hormonoterapii
uzupetniajgcej przez maksymainie 3 lata, o ile zostata zakornczona co najmniej rok wczesniej;

7) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywacjg androgendw (kastracja farmakologiczna
lub chirurgiczna), ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzutowej;

8) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu;

9) niestosowanie lekéw antyresorpcyjnych wptywajgcych na metabolizm kostny (nie dotyczy lekow
stosowanych w leczeniu osteoporozy);

(--)

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania terapii
(za wyjatkiem trwajacych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Kryteria wytaczenia
z programu

3. Kryteria wylaczenia z programu
1) progresja choroby w trakcie stosowania leku, definiowana wedtug nastepujgcych kryteriow:

a) progresji choroby okreslonej na podstawie trzech kolejnych wzrostéw stezenia PSA, oznaczonego
w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec najnizszej
wartosci osiggnietej w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml, chyba ze lekarz prowadzacy uzna,
ze leczenie przynosi udokumentowana korzys¢ kliniczng i nieuzasadnione jest (albo niemozliwe)
zastosowanie terapii kolejnej linii,

lub

a) progresji choroby ustalonej na podstawie aktualnej klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach
miekkich) lub PCWG (dla zmian w uktadzie kostnym);

2) utrzymujace sie pogorszenie stanu sprawnosci:

a) do stopnia 2-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem darolutamidem (nmCRPC),
enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu),

albo

b) do stopnia 3-4 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), enzalutamidem
(mHSPC, mCRPC po podaniu docetakselu) kabazytakselem, olaparybem, dichlorkiem radu Ra-223;

3) wystgpienie objawéw nadwrazliwo$ci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub substancje
pomocnicze;

4) wystgpienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzacego
lub zgodnie z aktualnie obowigzujgcg ChPL;

5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg prowadzenie
leczenia;

6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku;

7) rozpoczecie nowedo leczenia z zastosowaniem innego preparatu radioizotopowego, z wyjgtkiem
zastosowania radioterapii paliatywnej na pojedyncze ogniska przerzutowe (w przypadku leczenia
dichlorkiem radu Ra-223);

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/132



Xtandi (enzalutamid)

0T.423.1.45.2023

Dawkowanie

1. Dawkowanie

Dopuszczalne jest zmniejszenie wymienionych ponizej dawek zgodnie z Charakterystykami Produktu
Leczniczego (ChPL) poszczegdlnych lekow.

U chorych, ktérzy nie byli uprzednio poddani orchidektomii nalezy utrzymaé supresje androgenowg
z zastosowaniem agonistéw lub antagonistow LHRH.

(--)

3) enzalutamid: zalecana dawka wynosi 160 mg (cztery kapsutki lub tabletki po 40 mg) w jednorazowe;j
dawce dobowej. Lek mozn a stosowac¢ z pokarmem lub bez pokarmu.

Lekéw hormonalnych nowej generacji nie nalezy stosowac tacznie z docetakselem ani innymi
antyandrogenami lub inhibitorami CYP17.

W przypadku wystgpienia zdarzen losowych albo istotnych klinicznie lub ciezkich dziatan niepozgdanych
mozna opozni¢ podanie kolejnej dawki leku hormonalnego nowej generaciji, jednak nie diuzej
niz o 8 tygodni.

(..).

Czas leczenia w programie

1) w przypadku zastosowania apalutamidu albo darolutamidu albo enzalutamid albo kabazytakselu
albo olaparybu leczenie trwa do czasu podjecia prze z lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia;

(..).

Monitorowanie leczenia

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie bezpieczenstwa
()

2.2. Monitorowanie skutecznosci

1) oznaczenie stezenia PSA, nie rzadziej niz co 3 miesiace, w przypadku stwierdzenia zwiekszenia
stezenia PSA kolejne oznaczenia nalezy wykonywaé nie rzadziej niz co 1 miesigc;

2) badania obrazowe (RTG/TK/MR) w zaleznos$ci od badania wykonanego przy kwalifikacji, nie rzadziej
niz co 6 miesiecy;

3) scyntygrafia nie rzadziej niz co 6 miesiecy;
4) inne badania w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
Badania oceniajgce odpowiedz powinny byé wykonywane zawsze przy klinicznym podejrzeniu progresji.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci leczenia przekazywane sg dane dotyczace
wybranych wskaznikow skutecznosci terapii, dla ktérych jest mozliwe ich okreslenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) cze$ciowa odpowiedz (PR) albo nonCR/nonPD,

¢) stabilizacja (SD) albo non/CR/nonPD

d) progresja (PD),

e) catkowite przezycie (OS) albo czas wolny od progresji (PFS).

Monitorowanie programu

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich przedstawianie na zagdanie kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programéw lekowych,
w tym przekazywanie danych dotyczgcych wskaznikéw skutecznosci terapii zawartych w pkt. 2.2
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczorozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje si¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.

Zrédio: ChPL Xtandi [ostatnia aktualizacja: 01.06.2022 r.], wnioskowany PL

Zgodnie z informacjami podanymi na stronie EMA, zarejestrowane jest takze opakowanie leku Xtandi w postaci tabletek powlekanych 80 mg
(56 tabletek w opakowaniu), lek Xtandi dostepny jest rowniez w postaci kapsutek migekkich 40 mg (112 kapsutek w opakowaniu).
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/all-authorised-presentations/xtandi-epar-all-authorised-presentations pl.pdf

[dostep: 27.12.2023 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: 21 czerwca 2013 r. (EMA).

Data zatwierdzenia produktu leczniczego w leczeniu dorostych mezczyzn z hormonowrazliwym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami w potgczeniu z leczeniem deprywacjg androgendéw: 30.04.2021 r.
(data decyzji Komis;ji*).
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do stosowania

Zarejestrowane wskazania | prostate cancer, CRPC) bez przerzutéw u dorostych mezczyzn;

Produkt leczniczy Xtandi jest wskazany w:

* leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive
prostate cancer, mHSPC) u dorostych mezczyzn w potaczeniu z leczeniem deprywacjg androgendw;

* leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka (ang. castration-resistant

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

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

Status leku sierocego

Nie

do obrotu

Warunki dopuszczenia

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

Zrédio: ChPL Xtandi; EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/xtandi [dostep: 02.01.2024 r.]
*https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/xtandi-epar-procedural-steps-taken-and-scientific-information-after-

authorisation en.pdf [dostep: 22.01.2024 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Xtandi (enzalutamid) byt wielokrotnie przedmiotem oceny we wskazaniu dotyczacym leczenia
raka gruczotu krokowego opornego na kastracje w ramach programu lekowego lub w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, natomiast w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu wrazliwego na kastracje raka
gruczotu krokowego z przerzutami (mMHSPC) lek Xtandi byt oceniany przez Agencje w 2022 r.

Ponizsza tabela przedstawia stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTM dotyczgce
oceny wnioskowanego produktu leczniczego w leczeniu dorostych mezczyzn z hormonowrazliwym rakiem
gruczotu krokowego z przerzutami w potgczeniu z leczeniem deprywacjg androgendw.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 48/2022 z dnia
23 maja 2022 r.t

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktow leczniczych:

+ Xtandi (enzalutamidum), tabletki powlekane, 40 mg, 112, tabl., kod GTIN: 05909991415242;

» Xtandi (enzalutamidum), kapsutka, miekka, 40 mg, 112, kaps., kod GTIN: 05909991080938; do leczenia
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C61). Rada uznaje za niezasadne
tworzenie nowego programu lekowego. Rada stoi na stanowisku, iz lek Xtandi (enzalutamid) winien by¢
wigczony do wspdlnego programu lekowego z abirateronem obejmujgcego pacjentow z rakiem
hormonowrazliwym oraz pacjentéw z rakiem opornym na kastracje.

Giéwne argumenty decyzji

1. Z uwagi na bardzo duzg analogie w stosowaniu, abirateron i enzalutamid winny znalezé sie w jednym
programie lekowym dajgc lekarzowi leczacemu mozliwos$¢ lepszego dostosowania terapii do indywidualnych
cech pacjenta.

2. Rada pragnie podkresli¢, iz z uwagi na rownowazng warto$¢ obu lekdw nie nalezy akceptowa¢ wyzszej
ceny jednego z nich. Niewykluczony moze by¢ efekt konkurencji cenowej pomiedzy nimi.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 46/2022 z dnia
23 maja 2022 r.?

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid) w leczeniu
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami (ICD-10 C61) na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendaciji

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej mozna stwierdzi¢, ze u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego
stosowanie enzalutamidu (ENZ) skojarzonego z terapia deprywacji androgenowej (ADT), wzgledem
stosowania samej terapii ADT, moze wptywac na zmniejszenie ryzyka zgonu (HR = 0,61 [95% CI: 0,51; 0,73],
metaanaliza wigcznych badan) oraz ryzyka progresiji radiologicznej lub zgonu - rPFS (HR = 0,39 [95%Cl: 0,30;
0,50], badanie ARCHES). W poréwnaniu posrednim (metaanaliza sieciowa) wykazano istotng statystycznie
przewage terapii ENZ+ADT w poréwnaniu ze schematem docetaksel+ADT w zakresie rPFS (HR=0,57
[95% CI: 0,43; 0,75]) oraz przezycia catkowitego: HR=0,76 [95% ClI: 0,62; 0,94]).

Procz wynikéw dotyczacych skutecznosci pod uwage wzieto wyniki z oceny profilu bezpieczenstwa terapii,
W badaniach ARCHES, ENZAMET, Vaishampayan 2021 wykazano réznice istotng statystycznie miedzy
grupami badang i kontrolng w zakresie zdarzen niepozadanych zwigzanych z badanym lekiem (odpowiednio
ENZ+ADT: 53,0% vs ADT: 46,7%), a dodatkowo odnotowano stosunkowo wysoki odsetek utraty chorych
z badan ARCHES i Vaishampayan 2021 (w badaniu ARCHES: 32,8%, w badaniu Vaishampayan 2021:
80,3%).

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/020/SRP/Xtandi enzalutamid[dostep: 29.12.2023 r.]
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/020/REK/Xtandi_enzalutamid [dostep: 29.12.2023 r.]
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Ponadto, Rada Przejrzystosci zwrécita uwage na poréwnanie ENZ wzgledem octanu abirateronu, takze
stosowanym lecz nierefundowanym w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego nie wskazuje
na roéznice OS, a jedynie na zmiany w badaniu PSA (réznica IS, surogatowy punkt koncowy) i jednocze$nie
wpltywa na ilo$¢ zdarzen niepozadanych (réznica IS). Fakt ten moze mie¢ jednak znaczenie przy poréwnaniu
kosztéw obu terapii, gdyz przy braku réznic w efektywnosci nie majg uzasadnienia réznice w kosztach terapii.

Biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz potencjalng korzy$¢ zdrowotna, ktéra wymaga jeszcze
udzielenia odpowiedzi na pytanie na ile leczenie ENZ we wnioskowanej populacji wptywa na przezycie,
ewentualne finansowanie leku bytoby uzasadnione pod warunkiem witgczenia wnioskowanej populacii
do istniejgcego programu leczenia raka gruczotu krokowego, obnizeniu jednostkowych kosztow terapii
i zabezpieczeniu catkowitych wydatkow pfatnika publicznego zwigzanych z refundacjg ocenianej technologii.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposoéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu netto (40 mg, 112 tabl. powl.)

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Obecnie istniejgca grupa limitowa 1168.0, Enzalutamid

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whiosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego dla leku Xtandi o pacjentéw chorych na wrazliwego
na kastracje raka gruczotu krokowego o matym obcigzeniu przerzutami (z ang. low volume disease) i chorych
na mHSPC o duzym obcigzeniu przerzutami (z ang. high volume disease). Wnioskowane wskazanie jest
definiowane przez szczegétowe kryteria kwalifikacji do uzgodnionego programu lekowego (UPL).

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Xtandi (dot. pacjentow z mHSPC).

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Proponowany poziom odpfatnosci leku Xtandi 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 Xtandi w ocenianym wskazaniu w ramach istniejgcej grupy
limitowej (1168.0, Enzalutamid). Analitycy Agenciji nie zgtaszajg uwag do ww. kwestii.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka
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3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

C61 Nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego

Zrédio: http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/1197,nowotwor zlosliwy gruczolu krokowego [dostep: 22.01.2024 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 wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 48,9/100 000 (1. miejsce wsréd zachorowan
na nowotwory zto$liwe; 17 638 przypadkow), a wspotczynnik umieralnosci 13,8/100 000 (5618 zgonow
— 2. miejsce wsréd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn). Rozpoznawany jest gtdwnie u mezczyzn
>50. r.z. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn
i stanowi 20% wszystkich nowotworow. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej (wykrywanej autopsyjnie) jest
zblizona na calym 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. Czesto$¢ 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 dolegliwosci typowe dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglace
parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepetnego wyproznienia, waski strumien moczu).
Sporadycznie spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpic¢ objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bél kostny).

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

Przebieg naturalny

Rak powstaje w 70% przypadkdw w obwodowej cze$ci gruczotu krokowego, czesto wieloogniskowo.
W poczgtkowym stadium choroby, ktére moze trwac¢ wiele lat, nowotwér 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 chtonnych i krwionosnych. Dochodzi do zajmowania
regionalnych weztéw chtonnych, a przerzuty odlegte zazwyczaj wystepujg w kosciach, rzadziej w watrobie,
ptucach i mézgu.

Ocena zaawansowania

Ocene przeprowadza sie ha podstawie badania palcem przez odbytnice, USG przezodbytnicza (ang. transrectal
ultrasonography — TRUS) oraz TK jamy brzusznej i miednicy. W wybranych wypadkach mozna wykona¢ MR
z cewkag doodbytniczg; jest to najdokifadniejsza nieinwazyjna metoda oceny zaawansowania miejscowego,
zwlaszcza naciekania pecherzykéw nasiennych.

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 koséca), zwlaszcza przy stezeniu
PSA >20 ng/ml. Nalezy réwniez wykona¢ badania morfologii krwi z rozmazem oraz czynnosci nerek i watroby.

Po ustaleniu zaawansowania klinicznego z uwzglednieniem badan dodatkowych mozna wyroznic
nastepujgce wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentow 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.
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Leczenie

Wyboér metody leczenia uzalezniony jest od zaawansowania choroby oraz stanu ogodlnego 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 wspdlnych. Wykfadnikiem
doszczetno$ci onkologicznej jest spadek stezenia PSA do poziomu nieoznaczalnego (<0,2 ng/ml) po ~3 tyg.
od operacji. 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 matej
czestosci powiktan.

2. Radioterapia
Stosuije sie:

1) teleradioterapie metoda konwencjonalng lub konformalng (pozwala na podanie wiekszych dawek
promieniowania bez narazenia chorego na zwiekszone ryzyko powikfan),

2) brachyterapie — mozna jg zastosowacé u chorych z matym guzem o niskiej ztosliwosci.
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 androgendéw 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 pomocg analogdw 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.

W okreslonych sytuacjach (dynamiczny przebieg i wystepowanie objawdw u chorych z masywnymi przerzutami)
stosuje sie tez catkowitg blokade androgenowg, kojarzagc analogi GnRH 2z antyandrogenami (flutamid,
bikalutamid, octan cyproteronu, octan medroksyprogesteronu), ktére blokujg dziatanie androgenéw pochodzenia
nadnerczowego. Leczenie to prowadzi u prawie wszystkich chorych do przejsciowej poprawy kliniczne;j.

Hormonoterapie u chorych na uogdlnionego raka gruczotu krokowego nalezy kojarzyé 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 hormonoterapie, rozpoczynang dopiero z chwilg wyraznej progresji choroby.
Celem tego postepowania jest unikniecie dziatan niepozgdanych leczenia i zachowanie dobrej jakosci zycia.
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Nie powinno sie natomiast opdznia¢ leczenia u chorych z przerzutami do kosci, aby nie dopuscic¢
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 opd6zni¢
wystgpienie hormonoopornosci.

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

W przypadku wystgpienia progresji choroby w trakcie hormonoterapii mozna zastosowac inny antyandrogen.
W razie kolejnej progresji odstawia sie lek hormonalny, co moze wywotaé¢ 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 receptoréw androgenowych
oraz w przypadku raka opornego na leczenie antyandrogenami.

U chorych z rozsiewem w kosciach stosuje sie bisfosfoniany (udowodnione korzysci przynosi kwas zoledronowy
— zmniejsza bodl oraz czestos¢ powiktan kostnych i wydluza 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 rdwniez otrzymywac wtasciwe leczenie przeciwbdlowe.

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. Zespodt 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.

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, kiére moze
przynies¢ poprawe kliniczna.

6. Zaburzenia krzepniecia

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

Monitorowanie

Chorzy poddawani hormonoterapii wymagajg scistej 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 kosc¢ca, RTG klatki piersiowej i USG jamy
brzusznej wykonuje sie ze wskazan indywidualnych.
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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 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 dtuze;j.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane KRN

Zgodnie z danymi Krajowego rejestru nowotworow w 2020 roku liczba zachorowan w Polsce na nowotwér
gruczotu krokowego (C61) wyniosta 14 412, natomiast liczba zgonéw wyniosta 5 748. W 2020 roku obserwowano
spadek liczby zachorowan najprawdopodobniej spowodowany pandemig koronawirusa SARS-CoV-2.
Szczegotowy przedstawiono na rycinie i w tabeli ponizej.
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Rysunek 1 Zgony i zachorowania — nowotwor gruczotu krokowego w latach 2000-2020 wg dany KRN

Zrédto: https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 22.01.2024 r.]

Tabela 5. Zgony i zachorowania — nowotwor gruczotu krokowego w latach 2015-2020 wg danych KRN

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba zachorowan 15 009 16 650 16 982 17 219 18 279 14 412
Liczba zgonéw 4876 5220 5 365 5574 5618 5748
Zrodio: https://onkologia.org.pl/pl/raporty [dostep: 22.01.2024 r.]

Dane NFZ

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agenciji, dotyczgce liczby osdb oraz liczby
i kosztow zwigzanych z poszczegdinymi $Swiadczeniami dot. realizacji programu lekowego (PL)
,B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”. . Szczegdty przedstawiono w tabeli
i na rycinie ponize;.
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Tabela 6. Liczba pacjentow oraz dane kosztowe zwigzane z realizacjg PL B.56 w latach 2018-2023

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 2023*
Dane NFZ z realizacji PL - ,,B.56. ,,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”
Liczba pacjentow leczonych 2119 2812 3658 4213 5092 4531
Srednia wiek pacjentéw leczonych 70,70 71,45 71,97 72,32 72,73 73,08
Mediana wieku pacjentéw leczonych 70 71 72 72 73 73
Liczba pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 1444 1687 2016 2020 2 486 1226
Srednia wiek pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 71,63 72,15 72,29 72,43 72,72 72,17
Mediana wieku pacjentéw rozpoczynajgcych terapie 71 72 72 72 73 72
5.08.07.0000001 HOSPITALIZACJA ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU
Liczba pacjentéw 231 219 211 206 220 152
Suma krotno$¢ 778 275 310 293 307 213
Suma warto$é [PLN] 411 589,90 | 378 346,92 | 368 583,32 | 345 141,53 | 395 940,72 | 294 566,57
Srednia cena [PLN] 529,04 1 375,56 1188,98 1176,27 1288,28 1 385,00
5.08.07.0000003 HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM ZWIAZANA Z WYKONANIEM PROGRAMU

Liczba pacjentéw 334 362 509 619 724 710
Suma krotno$¢ 1 083,00 1187,05 1802,00 2378,80 2908,90 2082,94
Suma warto$é [PLN] 527 108,03 | 577 644,82 | 876 505,84 |1 157 777,90|1 718 876,00(1 398 012,82
Srednia cena [PLN] 486,71 486,62 486,41 486,71 590,90 671,17

5.08.07.0000004 PRZYJECIE PACJENTA W TRYBIE AMBULATORYJNYM ZWIAZANE Z WYKONANIEM PROGRAMU

Liczba pacjentéw 1912 2549 3310 3798 4 597 3932
Suma krotno$¢ 10 615,00 | 14 843,18 | 19 132,65t | 23365,82 | 27 364,67 | 14 435,56
Suma warto$é [PLN] 1 142 400,76|1 600 250,38|2 065 156,52|2 521 033,53|3 563 649,03|2 133 968,74
Srednia cena [PLN] 107,62 107,81 107,94 107,89 130,23 147,83
5.08.07.0000021 PRZYJECIE PACJENTA POLACZONE Z PODANIEM DICHLORKU RADU RA-223
Liczba pacjentéw 138 235 246 222 235 135
Suma krotno$¢ 449,00 807,00 777,30 728,78 795,12 380,97
Suma warto$é [PLN] 268 908,00 | 483 720,00 | 465 900,00 | 436 989,00 | 574 796,61 | 310 412,72
Srednia cena [PLN] 598,90 599,41 599,38 599,62 722,90 814,79

5.08.08.0000063 DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE

LECZENIA OPORNEGO NA KASTRACJ

E RAKA GRUCZOLU KROKOWEGO

Liczba pacjentéw 1851 2 460 3161 3667 4 285 3605
Suma krotnos¢ 848,04 1145,35 1564,1 1959,81 2318,8 1151,44
Suma warto$¢ [PLN] 2333 071,75|3 137 260,924 301 562,96 5 391 245,3 |7 785 937,62(4 346 713,27
Srednia cena [PLN] 2 751,14 2739,12 2 750,18 2750,9 3357,74 3 775,04

*Rok 2023 na dzien sporzadzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.

Tabela 7. Liczba pacjentow leczonych poszczegolnymi leki oraz koszt ich refundaciji w latach 2018-2023 w PL B.56

wg danych NFZ

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022 2023*

Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomocg substancji

czynnej ABIRATERONI ACETAS 1498 1423 1170 1084 990 525

Koszt refundacji substancji czynnej ABIRATERONI ACETAS

w ramach PL B.56 [min PLN] 60,47 64,55 54,07 50,40 42,57 2,94

Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomoca substancji

czynnej ENZALUTAMIDUM 552 1257 2339 2976 3721 3308

Koszt refundacji substancji czynnej ENZALUTAMIDUM

w ramach PL B.56 [min PLN] 20,85 48,93 133,46 185,37 241,24 142,51

Liczba pacjentow leczonych w PL B.56 za pomocg substancji

czynnej RADIUM DICHLORIDUM RA223 130 221 242 238 237 133
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Koszt refundacji substancji czynnej RADIUM DICHLORIDUM RA223

e 81.56 fmin PJLN]V ! 3,13 6,04 6,43 6,25 6,39 3,07
Liczba _pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomocg substanciji ) ) ) ) ) 27
czynnej OLAPARIBUM

Koszt refundacji substancji czynnej OLAPARIBUM ) ) ) ) ) 0.98
w ramach PL B.56 [mIn PLN] ’
Liczba _pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomocg substanc;ji ) } } ) 117 219
czynnej APALUTAMIDUM

Koszt refundacji substancji czynnej APALUTAMIDUM ) } } ) 443 791
w ramach PL B.56 [min PLN] ’ ’
Liczba _pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomocg substanc;ji ) } } ) 74 122
czynnej DAROLUTAMIDUM

Koszt refundaciji substanciji czynnej DAROLUTAMIDUM ) ) ) ) 204 352
w ramach PL B.56 [mIn PLN] ’ ’
Liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 za pomoca substancji ) ) ) ) ) 264
czynnej CABAZITAXELUM

Koszt refundacji substancji czynnej CABAZITAXELUM ) ) ; ) ; 202
w ramach PL B.56 [mIn PLN] ’
taczna liczba pacjentéw leczonych w PL B.56 2119 2812 3658 4213 5092 4531
Koszt refundacji lekéw (suma) w ramach PL B.56 [min PLN] 84,45 119,52 193,96 242,03 296,66 162,26
tgczne koszty Swiadczen zwigzanych z wykonaniem PL B.56 4,68 6,18 8,08 9,85 14,04 8,48
éKx;sazéglznee:in[sr?‘maS;f\Nl]DL B.56 — taczne koszty lekéw i wykonanych 89.13 125,70 202,04 251,88 310,70 170,75

*Rok 2023 na dzien sporzadzenia niniejszej analizy byt w petni sprawozdany, rozliczony i zweryfikowany do pierwszej potowy.

Koszt lekow finansowanych w ramach PL B.56 w latach 2018-2022
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Rysunek 2. Koszt lekéw finansowanych w ramach PL B.56 w latach 2018-2022 wg danych NFZ

Eksperci Kkliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
o przedstawienie oszacowah wtasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentow wg ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Odsetek osob,

obcigzeniu przerzutami
(ang. high volume disease)*

Liczba nowych u ktérych oceniana _Zrodlo n
. - X lub informacja,
" Obecna liczba zachorowan technologia bytaby .
Wskazanie . ze dane s
chorych w Polsce w ciggu roku stosowana n
I szacunkami
w Polsce po objeciu jej .
. wilasnymi
refundacja
prof. dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Chorzy na wrazliwego na kastracje raka
gruc_zg’fu k rokowego o _ma’fym - 1500 30% Szacunki wtasne
obcigzeniu przerzutami
(ang. low volume disease)*
Chorzy na wrazliwego na kastracje raka
gruczotu krokowego o duzym - 2500 30% Szacunki wiasne

* Szczegotowe kryteria kwalifikacji przedstawiono w projekcie programu lekowego Xtandi.
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 19 stycznia 2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem byto
odnalezienie aktualnych wytycznych dotyczacych leczenia oséb dorostych z mHSPC. Przeszukiwano dokumenty
i strony internetowe nastepujgcych towarzystw i stowarzyszeh 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/);

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

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
przerzutowego hormonozaleznego raka gruczotu krokowego.

Na potrzeby niniejszego raportu przeanalizowano 6 dokumentéw polskich, europejskich i amerykanskich
towarzystw naukowych, pochodzacych z 2023 roku.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi ENZ+ADT jest zalecany u pacjentéw z mHSPC HVD, ktorzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii oraz u pacjentéw z mHSPC LVD.

W wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentow z mHSPC HVD, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii zalecany
jest takze abirateron + ADT i apalutamid + ADT. Natomiast obok ENZ+ADT u pacjentéw z mHSPC LVD zalecany
jest octan abirateronu plus prednizon + ADT i apalutamid + ADT, a u wybranych pacjentéw ADT w potaczeniu
Z radioterapia.

W rekomendacjach podkreslono, ze ADT w monoterapii nie jest zalecane w przypadku przerzutowej choroby
wrazliwej na kastracje, chyba ze istniejg wyrazne przeciwwskazania do terapii skojarzone;j.

W wskazywanych $ciezkach terapeutycznych odniesiono sie do postaci choroby LVD i HVD.
Jedynie w wytycznych ASCO 2023 zamiast uwzglednienia podziatu LVD/HVD wigkszy nacisk potazono na czas
od rozpoznania choroby. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dotyczg postepowania diagnostyczno--terapeutycznego w raku gruczotu krokowego.
Rekomendacje:

* W leczeniu chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego (ang. metastatic castration-sensitive prostate
cancer mCSPC) mCSPC nie powinno sie stosowaé samodzielnej ADT (I, A).

o Docetaksel skojarzony z ADT ma poréwnywalng skutecznosé jak ADT skojarzona z nowoczesnymi lekami
PTOK 2023 hormonalnymi (abirateron, enzalutamid, apalutamid, darolutamid) w leczeniu chorych na mCSPC (I, A).

(Polska) e U wszystkich chorych na mCSCP w stadium masywnego rozsiewu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
skojarzonej opartej na potgczeniu ADT z nowymi lekami hormonalnymi (ang. novel hormonal agents, NHA)
lub docetakselem (1, A).

e Terapia 3-lekowa (ADT + docetaksel + abirateron lub darolutamid) charakteryzuje sie najwiekszg aktywnoscig
w leczeniu chorych na mCSPC (l, A).

e Terapia 3-lekowa (ADT+docetaksel+abirateron/darolutamid) stanowi opcje z wyboru dla chorych na masywnie
uogdlnionego mCSPC (lll, B).
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Charakter uogélnienia H h?’;‘?fﬁf;‘;;; E"j

Ograniczone
Jlow volume”

[ Zmiany przerzutowe do j

Chemo-FIT?

Leczenia miejscowego?

h 4
Docetaksel
+ abirateron/darolutamid

PROGRESJA PROGRESJA

Mutacja
BRCA1/2?

Agresywne
schematy
chemioterapii
(pochodne
platyny)
Badania kliniczne

PROGRESJA

Docetaksel

h

PROGRESJA

Kabazytaksel

PET-PSMA: \
wszystkie ogniska
nowotworowe PSMA+?

i

PROGRESJA

Przerzuty
ograniczone do kosci?

AT

RAD223 "LU-PSMA-617

Algorytm postepowania u chorych na pierwotnie uogdlnionego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego
(ang. metastatic castration-sensitive prostate cancer, mCSPC);

SBRT - radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiotherapy); NHA - nowoczesne leki hormonalne
(octan abirateronu, enzalutamid, apalutamid) (ang. novel hormonal agents); NEPC - neuroendokrynny rak gruczotu
krokowego (ang. neuroendocrine prostate cancer); BSC - leczenie objawowe. (ang. best supportive care)

Poziomy jakos$ci dowoddw naukowych: | — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacja; 1| — dowody pochodzace z
prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych; Il — dowody pochodzace z

retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzace z doswiadczenh uzyskanych
w praktyce Kklinicznej i/lub z opinii ekspertéw.

Kategorie rekomendacji: A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B —
wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — wskazania okreslane indywidualnie.

Zrédto finansowania: brak informaciji. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EAU 2023*
(Europa)

Wytyczne dotyczg leczenia raka prostaty.
Rekomendacje dotyczace leczenia pierwszego rzutu hormonowrazliwej choroby przerzutowej

e Nalezy zaoferowa¢ natychmiastowe leczenie ogdlnoustrojowe za pomocg ADT w celu ztagodzenia objawow
i zmniejszenia ryzyka potencjalnie powaznych nastgpstw zaawansowanej choroby (ucisk rdzenia kregowego,
patologiczne  zlamania, niedroznos¢ moczowodu) pacjentom z objawowg chorobg przerzutowa.
[sita rekomendacii: silna]

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

Zaoferuj wczesne leczenie systemowe pacjentom z przerzutami, u ktérych guz nie powoduje objawow
[sita rekomendacii: silna];

Nalezy zaproponowac krotkotrwate podawanie antagonisty receptora androgenowego starszej generacji (AR)
pacjentom z przerzutami rozpoczynajgcym leczenie agonista LHRH, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia zjawiska
,zaostrzenia” (ang. flare-up) [sita rekomendacji: staba];

Nie nalezy oferowa¢ monoterapii antagonista AR pacjentom z chorobg przerzutows [sita rekomendacii: silna];

Nalezy omowic terapie skojarzong, w tym ADT i terapie systemowg ze wszystkimi pacjentami z chorobg przerzutowa.
[sita rekomendacji: silna];

Nie nalezy oferowa¢ monoterapii ADT pacjentom, u ktérych pierwszym objawem jest choroba M1, jesli nie majg
przeciwwskazan do terapii skojarzonej i majg wystarczajgca dtugosé¢ zycia, aby odnies¢ korzysci z terapii skojarzone;j
(> 1 rok) i sg gotowi zaakceptowaé zwigkszone ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych.[sita rekomendaciji: silna];
Nalezy zaoferowa¢ ADT w potgczeniu z octanem abirateronu i prednizonem, apalutamidem lub enzalutamidem
pacjentom z chorobg M1, ktérzy kwalifikujg sie do schematu. [sita rekomendac;ji: silna]

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

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

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

Nie nalezy oferowa¢ ADT w pofgczeniu z zabiegiem chirurgicznym pacjentom z M1 poza badaniami klinicznymi.
[sita rekomendacii: silna];

Pacjentom z przerzutami zaoferuj terapie ukierunkowang na przerzuty wytgcznie w ramach badan klinicznych
lub dobrze zaprojektowanego prospektywnego badania kohortowego [sita rekomendaciji: silna]

Prostate Upfront EBRT!
adenocarcinoma Continuous Adequate life ves > of the primary tumour
metastasized castration expectancy (If no previous local therapy)
*!
(M1%) Low volume
(not fulfilling high
volume criteria)
no »
No upfront

Upfront double combination

cun:‘blnatlon [ g systemic therapy: continuous
therapy ™ Eligible for | castration +**:
I L q
—» - abiraterone / prednisone
| docetaxel ? | P 3
I ] - apalutamide
( | .
B - enzalutamide
High volume
(= 4 bone mets
R including = 1 outside Tt T T T T
vertebral column or | Upfront triple combination
pelvis OR visceral | systemic therapy: continuous
mets) » castration + **:

- docetaxel 6 x +
abiraterone / pred
- docetaxel 6 x + darolutamide

Algorytm postepowania u chorych na pierwotnie uogdlnionego, wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego.
**Kolejnosé w porzadku alfabetycznym. Zielonym kolorem wyrézniono rekomendacije o sile: staba.

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

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

NCCN 2023
(USA)

Wytyczne dotyczg leczenia raka prostaty.
Leczenia systemowe mHSPC:

e ADT w potgczeniu z jednym z nastepujacych: abirateron [Kategoria 1], apalutamid [Kategoria 1]; enzalutamid
[Kategoria: 1]
lub

o ADT w potgczeniu z docetakselem i jednym z ponizszych: abirateron [Kategoria 1], doralutamid [Kategoria 1]*;
lub

e ADT w potgczeniu z radioterapig z pdl zewnetrznych (ang. external-beam radiation therapy, EBRT) do guza
pierwotnego u pacjentéw z niskim obcigzeniem choroby przerzutowej**.

dub
o ADTA,

*Panel zacheca do stosowania ADT z docetakselem i darolutamidem lub abirateronem u pacjentéw z chorobg HVD,
ktorzy kwalifikujg sie do chemioterapii.

**EBRT do guza pierwotnego wigze sie z korzyscig w zakresie przezycia catkowitego u pacjentdw z niewielkim obcigzeniem
przerzutami w momencie rozpoznania choroby przerzutowej, ktérg w konwencjonalnym obrazowaniu definiuje sie albo jako
nieregionalng chorobe obejmujacy tylko wezly chtonne lub <4 przerzuty do kosci i bez przerzutéw trzewnych/innych.

NADT jest silnie zalecane w leczeniu skojarzonym choroby wrazliwej na kastracje z przerzutami. Nie zaleca sie stosowania
ADT w monoterapii w przypadku przerzutowej choroby wrazliwej na kastracje, chyba ze istniejg wyrazne przeciwwskazania
do terapii skojarzone;.

Odnosnie ENZ w wytycznych wskazano, iz: w otwarte, randomizowane badanie kliniczne 1l fazy dotyczace stosowania
enzalutamidu w skojarzeniu z ADT u pacjentéw z wrazliwym na kastracje rakiem prostaty z przerzutami wykazato poprawe
catkowitego przezycia w poréwnaniu z samym ADT. W oddzielnym, randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy,
prowadzonym metodg podwodjnie Slepej préby, enzalutamid zmniejszat ryzyko progresji przerzutéow lub zgonu
w poréwnaniu z placebo i wykazat poprawe w zakresie przezycia catkowitego. Dziatania niepozgadane zwigzane
ze stosowaniem enzalutamidu obejmowaty: zmeczenie, drgawki i nadci$nienie.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Kategoria dowodéw: 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
dotyczagcy poprawnosci przedstawionej interwencji; 3 - W oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje
niezgodnos¢ dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

Brak zewnetrznych zrédet finansowania.

ASCO 2023
(USA)

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

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

W przypadku pacjentéw z niekastrowanym rakiem prostaty (ang. metastatic noncastrate prostate cancer) z przerzutami
i HVD zgodnie z definicjg CHAARTED (cztery lub wiecej przerzutéw do kosci, z ktérych jeden lub wiecej znajduje sie
poza kregostupem lub miednica i/lub obecnosc¢ jakiejkolwiek choroby trzewnej), ktérzy sg kandydatami do leczenia
chemioterapig, ale nie chcg lub nie mogg otrzymac terapii tréjlekowej (np. ze wzgledu na ograniczenia finansowe),
nalezy zaproponowac¢ docetaksel w skojarzeniu z ADT [Typ rekomendaciji: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg
szkody; Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita zalecenia: Silna dla pacjentéw z HVD];

Pacjentom z niekastracyjnym rakiem prostaty z przerzutami de novo, ktérym podaje sie¢ ADT w skojarzeniu
z chemioterapig z docetakselem, nalezy zaproponowac terapie tréjlekowg (darolutamid plus ADT i docetaksel) zgodnie
z badaniem ARASENS. W poréwnaniu z placebo plus ADT i docetakselem, darolutamid plus ADT i docetaksel
wykazaly istotne korzysci w OS, oprocz znacznie diuzszego czasu wystgpienia opornego na kastracje raka prostaty,
progresji  bdlu, pierwszego zdarzenia kostnego i rozpoczecia pozniejszej ogodlnoustrojowej terapii
przeciwnowotworowej [Typ rekomendacji: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowodow:
wysoka; Sita rekomendaciji: Silna];

Pacjentom z chorobg LVD zgodnie z definicig CHAARTED, ktérzy sg kandydatami do chemioterapii, nie nalezy
proponowac¢ docetakselu w skojarzeniu z ADT ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodoéw [Typ rekomendaciji:
oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowodoéw: wysoka; Sita zalecenia: Silna
dla pacjentéw z LVD];

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. [Typ rekomendaciji:
oparta na dowodach, korzysci przewyzszaja ryzyko; Jakos¢ dowodow: wysoka; Sita zalecenia: silna];

Pacjentom z niekastrowanym rakiem prostaty z przerzutami de novo o niskim ryzyku mozna zastosowaé ADT
w skojarzeniu z abirateronem zgodnie z badaniem STAMPEDE [Typ rekomendaciji: Oparta na dowodach, korzysci
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przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita zalecenia: Umiarkowana dla pacjentéw z chorobg niskiego
ryzyka wedtug STAMPEDE]

ADT plus enzalutamid nalezy zaproponowa¢ pacjentom z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, zaréwno
z przerzutami de novo, jak i tymi, ktorzy otrzymali wczesniejsze terapie, takie jak RP lub RT z powodu zlokalizowanej
choroby. Enzalutamid plus ADT wykazat krétkoterminowe korzysci w zakresie przezycia (bez progresji PSA,
bez progresiji klinicznej i ogolnie) w poréwnaniu z samym ADT u pacjentow z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego
niepoddanym kastracji zgodnie z badaniem ENZAMET. Enzalutamid wykazat rowniez poprawe dtugoterminowego
przezycia dla oséb z LVD lub HVD oraz dla oséb z LVD lub HVD i niestosujgcych docetakselu. Wedtug badania
ARCHES enzalutamid znacznie skrocit czas do pierwszej kolejnej terapii przeciwnowotworowej, a takze ogdine
korzysci w zakresie przezycia i wsrod 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¢ dowodow: wysoka; Sita rekomendaciji: silna];

ADT plus apalutamid nalezy réwniez zaoferowa¢ 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; Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomendacii: silna];

ADT w potgczeniu z abirateronem i prednizolonem nalezy rozwazyé u pacjentéw z niepoddanym kastracji miejscowo
zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw, zamiast kastracji za pomocg monoterapii, ze wzgledu
na korzysci zwigzane z przezyciem wolnym od niepowodzen wedtug badania STAMPEDE. RT do pierwotnego miejsca
byta kryterium wigczenia do badania STAMPEDE dla pacjentéw z nowozdiagnozowanym nowotworem
bez przerzutéw i bez przerzutéw do weztéw chitonnych i zalecana u pacjentéw z nowo zdiagnozowang chorobg
bez przerzutéw z przerzutami do weztéw chtonnych. Przezycie wolne od niepowodzenia (czas do najwczesniejszego
wystgpienia niepowodzenia biochemicznego, progresji choroby lub zgonu) byto znacznie lepsze u pacjentow
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 rekomendaciji: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; Jako$¢ dowodow: wysoka; Sita rekomendaciji:
silna];

Terapie przerywang ADT (ang. intermittent ADT, IADT) mozna zaproponowaé 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 ciagtej 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 punktacji Gleasona < 8. Nawrot biochemiczny
wysokiego ryzyka po RP definiuje sie jako czas podwojenia PSA < 1 rok lub patologiczny wynik w skali Gleasona
réwny 8-10. Nawrét biochemiczny wysokiego ryzyka po radioterapii definiuje sie jako odstep do nawrotu
biochemicznego < 18 miesiecy lub kliniczny wynik w skali Gleasona réwny 8-10. Pacjentom z biochemicznie niskim
ryzykiem nawrotu raka gruczotu krokowego bez przerzutéw mozna zaproponowac aktywny nadzér. [Typ rekomendac;ji:
oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody [Jako$¢ dowoddw: wysoka; Sita rekomendaciji: silna).

Patients with metastatic
noncastrate prostate
cancer disease

De novo or after RP, RT,
De novo or ADT and no prior

chemotherapy

¥ l v VP_I_vb

Not chemotherapy

Chemotherapy candidate candidate ADT + enzalutamide ADT + apalutamide
ADT + darolutamide + HVD per Extenuating -
docetaxel CHAAE?TED circumstances, ie, lack High risk per LATITUDE

of access to androgen

receptor targeted agents,
insurance issues, etc

ADT + abiraterone +
prednisone/prednisolone ADT + docetaxel
+ docetaxel

ADT + abiraterone +
prednisone/prednisclone

Algorytm postepowania u chorych na niekastrowanego raka prostaty z przerzutami.

Zrédio finansowania: ASCO. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Wytyczne dot. leczenia zaawansowanego raka prostaty.

AUA/SUO . .
2023 Rak prostaty hormonowrazliwy z przerzutami (mMHSPC):
(USA) o Klinicysci powinni oferowa¢ ADT za pomoca agonistow lub antagonistéw LHRH lub kastracji chirurgicznej u pacjentow

z mHSPC. [Silne zalecenie; poziom dowodow: stopien B].
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e U pacjentéw z mHSPC klinicysci powinni zaproponowa¢ ADT w pofgczeniu 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 Ilub darolutamidem [silne zalecenie; poziom dowodow:
(abirateron) Stopien A/(darolutamid) Stopien B];

o 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;

o Klinicysci nie powinni oferowa¢ antyandrogenéw pierwszej generacji (bikalutamid, flutamid, nilutamid) w skojarzeniu
z agonistami LHRH pacjentom z mHSPC, z wyjatkiem blokowania wyrzutu testosteronu. [Mocne zalecenie; poziom
dowodow: stopien AJ;
o Klinicysci nie powinni oferowa¢ doustnej terapii ukierunkowanej na szlak androgenowy (np. octan abirateronu
z prednizonem, apalutamidem, bikalutamidem, darolutomidem, enzalutamidem, flutamidem, nilutamidem) bez ADT
u pacjentow z mHSPC [Opinia ekspertow].
W wytycznych dodatkowo wskazano, iz: u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym mHSPC klinicy$ci powinni oceni¢ zasieg
choroby przerzutowej (mata lub duza liczba przerzutéw). Duzg objetos¢ definiuje sie jako wiekszg lub rowng czterem
przerzutom do kosci z co najmniej jednym przerzutem poza kregostupem/miednica i/lub obecnoscig przerzutéw trzewnych.
[Umiarkowane zalecenie: poziom dowodu: stopien B].

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

Zrédfo finansowania: AUA. Przedstawiono konflikty intereséw autoréw.

Zaktualizowane zalecenia dotyczgce leczenia raka gruczotu krokowego uwzgledniajgce intensyfikacje leczenia
i stosowanie nowych lekéw ogélnoustrojowych.

o ADT-docetaksel-abirateron-prednizon jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu u sprawnych mezczyzn z mHSPC,
zwtaszcza 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 ktérych nastapita progresja do choroby
przerzutowej [l, 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-MCBS v1.1: 4)], ktéry
jest zalecany jako leczenie pierwszego rzutu [l, A]. Obie strategie (NHA-ADT vs terapia trypletowa) nie zostaty
bezposrednio poréwnane;

ESMO 2023 e U mezczyzn z mHSPC ADT w monoterapii powinno by¢ stosowane tylko u mezczyzn wrazliwych, ktérzy nie tolerujg
(Europa) intensyfikacji leczenia [lll, C].

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS), narzedzie moggce pomoc onkologom dokonywacé najbardziej
efektywnego doboru leczenia przeciwnowotworowego w stosunku do potrzeb chorych. Wynik A iB (dla terapii,
ktore skutkujg wyleczeniem) oraz 5 i 4 (dla terapii, ktére nie skutkuja wyleczeniem) stanowiag stopien oceny $wiadczacy
0 znaczacej poprawie.

Poziom dowodéw 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).

Zrédta  finansowanie: brak zewnetrznych zrédet finansowania. Koszty —zostaly pokryte przez ESMO
ze Srodkéw centralnych.

AUA - American Urological Association; ASCO - American Society of Clinical 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 ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 9 ekspertdéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Do dnia publikacji raportu
otrzymano opinie od prof. dr hab. n. med. Jakuba Kucharza, zastepcy kierownika Oddziatu Zachowawczego
Kliniki Nowotworéw Ukfadu Moczowego Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie oraz od Tadeusza Wiodarczyka, prezesa Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty
,GLADIATOR”, ktore spetniaty kryteria dot. konfliktéw interesow.

Ekspert kliniczny prof. Kucharz za istotne klinicznie punkty koncowe w ocenianym wskazaniu uznat czas wolny
od progresji choroby, czas przezycia catkowitego oraz czas do rozpoczecia chemioterapii, przy minimalnej roznicy
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odczuwalnej przez chorego okreslonej jako wydtuzenie czasu do pogorszenia staniu klinicznego oraz nasilenia
objawow zwigzanych z progresjg choroby, diuzszy czas przezycia i opdznienie rozpoczecia chemioterapii.

Technologie opcjonalne wskazane przez eksperta przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

prof. dr hab. n. med. Jakub Kucharz
Zastepca kierownika Oddziatu Zachowawczego w Klinice Nowotworéw Uktadu
Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Warszawie

ADT (30/ 30)
Wedtug aktualnej wiedzy powinna by¢ stosowana wytgcznie u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do intensywniejszego leczenia.

Wskazanie

Chorzy na wrazliwego na kastracje raka gruczotu
krokowego o matym obcigzeniu przerzutami
(ang. low volume disease)

+ odsetek [%)] pacjentéw stosujgcych aktualnie/ ADT+apalutamid (35/ 20)
w przypadku objecia refundacjg ocenianej
technologii)

ADT+octan abirateronu (35/ 30)
ADT (30/ 20)

Chorzy na wrazliwego na kastracje raka gruczotu

krokowego o duzym obcigzeniu przerzutami ADT+octan abirateronu (20/ 15)

(ang. high volume disease) ADT+octan abirateronu + docetaksel (40/ 40)

+ odsetek [%)] pacjentoéw stosujgcych aktualnie/ Leczenie rekomendowane u pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC high-volume,
w przypadku objecia refundacjg ocenianej nie jest rekomendowane u pacjentéw z nawrotowym mHSPC high-volume
technologii) (populacja niewtaczona do badania PEACE-1)

Prof. Kucharz jako najtanszg technologie w populacji LVD jak i HVD wskazat ADT, z kolei za technologie
najskuteczniejszg ekspert uznat ADT+octan abirateronu + docetaksel.

Prof. Kucharz zaakceptowat tre$¢ proponowanego programu lekowego nie wnoszgc uwag. Odpowiedzi eksperta
na dodatkowe pytania w zakresie tresci proponowanego programu lekowego przedstawiono w rozdziale
8. niniejszej AWA.

Odpowiedzi eksperta na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na pozostate pytania

prof. dr hab. n. med. Jakub Kucharz
) Zastepca kierownika Oddziatu Zachowawczego w Klinice Nowotworéw Uktadu
Pytanie Moczowego, Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie
w Warszawie

Jakie sa problemy zwigzane ze stosowaniem W przypadku chorych na mHSPC z grupy ,high-volume” brak refundacji NHA innych
aktualnie dostepnych opcji leczenia? niz octan abirateronu, ktéry u cze$ci pacjentéw nie moze byc¢ stosowany ze wzgledu
na profil dziatan niepozgdanych.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony

zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentdw  (Dostep do NHA u chorych na mHSPC niezaleznie od ,,obcigzenia przerzutami’.
w omawianym wskazaniu?

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne problemy

dostrzegaja Panstwo w zwiazku ze stosowaniem |Nie dostrzegam w przypadku stosowania zgodnie z ChPL.
ocenianej technologii.

Jakie widza Panstwo mozliwosci

naduzyé¢/niewtasciwego zastosowania zwiazane |Nie dostrzegam w przypadku stosowania zgodnie z zapisami programu lekowego.
z objeciem refundacja ocenianej technologii?

Czy w ramach wnioskowanej populacji istniejg
grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce . . , o
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej Korzysci stwierdzono we wszystkich grupach pacjentow.

skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii?

Czy w ramach wnioskowanej populacji istnieja

grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce L. ) . o
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja Korzysci stwierdzono we wszystkich grupach pacjentow.
ze stosowania ocenianej technologii?
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Prosze poda¢ technologie medyczna,
ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej

czesciowo zastgpiona przez wnioskowang
we wnioskowanym wskazaniu (w tym brak

aktywnego leczenia, obserwacja
itp., jesli dotyczy).

najprawdopodobniej zostanie catkowicie lub Do leczenia oceniang technologia mogg zostaé¢ zakwalifikowani pacjenci z grupy

technologie, jezeli zostanie ona objeta refundacja |abirateronu oraz chemioterapii. Z grupy ,low-volume” cze$é chorych kwalifikowanych

yhigh-volume”, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia z wykorzystaniem octanu

obecnie do leczenia apalutamidem moze otrzymac enzalutamid.

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny,
dla ktérych w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia powinna byé
finansowana ze srodkéw publicznych.

Poszerzenie dostepu do NHA u chorych na mHSPC pozwoli na wigkszg
indywidualizacje terapii.

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny,

dla ktorych w omawianym wskazaniu
wnioskowana technologia nie powinna
by¢ finansowana ze srodkéw publicznych.

Nie stwierdzam.

oceny technologii medycznych, wytyczne

uwzglednione w niniejszym procesie?

Czy znane s3a Panstwu inne dowody naukowe
(badania lub rejestry kliniczne, opracowania
wtérne jak przeglady systematyczne, raporty

praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢

Inne uwagi.

Odpowiedzi pana Tadeusza Wiodarczyka w imieniu stowarzyszenia pacjentéw z chorobami prostaty,

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Odpowiedzi stowarzyszenia pacjentow

Pytanie

Tadeusz Wiodarczyki
Prezes Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,,GLADIATOR”

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego stanu klinicznego
z punktu widzenia chorego.

Hormonozalezny rak gruczotu krokowego z przerzutami jest stanem poprzedzajgcym
wystgpienie opornos$ci na kastracje charakteryzujgca sie wysokag $miertelnoscig.

W momencie wystgpienia objawéw — dolegliwosci bélowe w okolicy kregostupa ledzwiowego,
objawy ucisku rdzenia kregowego, utrata masy ciata lub zmeczenie — pacjenci informuja,
Ze majg juz chorobe w stopniu zaawansowanym, co skutkuje niepomys$inymi rokowaniami.
Zmeczenie fizyczne czy bdle powodujg wycofywanie sie spofeczne pacjentéw.
Przychodzi ucigzliva  konieczno$¢  wykonywania  wielu  badan, hospitalizacja
czy przeorganizowanie jakoSci zycia osobistego i zawodowego, a to ma takze wplyw na
status ekonomiczny osoby chorej.

Sg to pacjenci w wieku zaawansowanym borykajgcy sie takze z wieloma ucigzliwymi
chorobami wspdtfistniejgcymi.

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Rak gruczotu krokowego jest odnotowywany jako pierwszy pod wzgledem zachorowalno$ci
i drugim pod wzgledem $miertelnosci w Polsce.

Dobor najlepszego mozliwego leczenia, wpfyw na rokowania chorego sg uzaleznione
od wielu czynnikow — wielkosci i umiejscowienia przerzutow po czynniki zalezne
od nowotworu i samego pacjenta — wiek, choroby wspétistniejgce czy ogdlny stan jego
zdrowia.

Stosowanie aktualnie dostepnych opcji leczenia, nawet przy wigczeniu leczenia
hormonowrazliwego raka gruczotu Kkrokowego z przerzutami bez poszerzenia
personalizowanej Sciezki dla pacjenta nie przyniesie oczekiwanych rezultatéw.

Swiat w zakresie medycyny spersonalizowanej jest daleko przed nami i w ten sposéb pacjent
traktowany jest podmiotowo.

Zachecamy do bardziej odwaznych decyzji dla ratowania zdrowia i zycia catej wielotysiecznej
rzeszy pacjentow.

Jakie rozwigzania zwigzane

z systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentow

w omawianym wskazaniu?

Zauwazamy, ze od 2016 r. rak gruczotu krokowego pozostaje najczesciej wystepujgcym
nowotworem u mezczyzn oraz jest druga, po raku ptuca najczestszg przyczyng zgonow
Z powodu nowotwordéw zto$liwych.

Swiat zachodni wnikliwie obserwuje to zjawisko i na rézne sposoby szuka rozwigzania
problemu.

Tam stawia sie na edukacje szerokiej rzeszy spoteczenstwa i ktadze sie nacisk na stosowanie
wczesnej diagnostyki i profilaktyki nowotworowej. Podstawowg diagnostyczng aparaturg jest
tam Rezonans Magnetyczny, dajgcy bardzo przejrzysty obraz diagnostyczny. Przy takiej
edukacji i diagnostyce liczba pacjentéw z chorobg nowotworowg w stopniu zaawansowanym
jest tam bardzo niska.
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Weczesne rozpoczecie leczenia pozwala na uzyskanie dfugotrwatych odpowiedzi, a takze
utrzymanie dobrej jakosci zycia tych pacjentow.

Dowody kliniczne wskazujg, Ze leczenie nowoczesnymi terapiami hormonalnymi, takimi jak
Enzalutamid, wptywa znaczgco na wydtuzenie przezycia catkowitego oraz znaczne oddalenie
progresji choroby.

Prosze wskaza¢, odnosnie ktérych Enzalutamid jest terapig znang pacjentom i lekarzom w Polsce od 7 lat stosowang
aspektow choroby pacjenci oczekuja w programie B — 56.

poprawy po zastosowaniu Obecnie w programie z Enzalutamidem mogg uczestniczy¢ chorzy z przerzutami, u ktorych
nowej technologii. nie stosowano chemioterapii i u ktérych stosowano chemioterapie oraz chorzy z opornym

na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow.

Enzalutamid charakteryzuje sie nizszym wystapieniem kardiologicznych nieporzgdanych
dziatan. Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne wskazuje, ze Enzalutamid cechuje
bezpieczenstwo w kontekScie toksycznosci sercowo — naczyniowej, szczegolnie
w poréwnaniu z innymi terapiami NHA. To dziatanie ochronne jest bardzo wazne, poniewaz
zdarzenia sercowo — naczyniowe bywajg przyczyng zgondw pacjentow cierpigcych z powodu
raka prostaty.

Kazdy pacjent stosujgcy terapie z Enzalutamidem doswiadcza:

- wydfuzenia przezycia;

- opOznienia wystgpienia objawow i progresji choroby;

- mozliwo$¢ opanowania dziatan niepozgdanych;

- zmniejszenie bolu i doswiadczenie poprawy jakosci zycia w chorobie;

Enzalutamid podawany jest doustnie, a to wyklucza gehenne dojazdéw pacjenckich
do specjalistow dozylnie wstrzykujgcych ten lek z amputek.

Prosze wskazac jakie potencjalne Oceniana technologia w leczeniu hormono - wrazliwego raka gruczotu krokowego
problemy dostrzegaja Panstwo z przerzutami u dorostych mezczyzn w potgczeniu z leczeniem deprywacjg androgendw.

w zwiazku ze stosowaniem ocenianej W ostatnim czasie oceniamy grupe terapii lekowych stosowanych w leczeniu
technologii. hormonowrazliwego raka gruczofu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn.

W zasadzie mozna by cieszy¢ sie z tego powodu gdyby$my mogli bra¢c pod uwage
bezwzgledne stosowanie medycyny spersonalizowanej. Ostatnio temat byt nagfo$niony
w Krakowie przy zastosowaniu medycyny spersonalizowanej ratujgcej zycie chfopca.

Caly $wiat wie o tym, ze nie da sie leczy¢ wszystkich odmian nowotworéw prostaty jednym
lekiem. Kazdy z omawianych lekbw ma swoje specyficzne dziatanie i nie na kazdg odmiane
raka prostaty dziata ten sam lek.

Stosowanie medycyny spersonalizowanej pozwala na testowanie poszczegoinych lekéw
i dobieranie terapii skutecznej dla danej odmiany nowotworu prostaty.

Krakowski przyktad zastosowania medycyny spersonalizowanej wskazuje na skuteczno$c
dziatania w ratowaniu zdrowia i Zycia pacjentéw.

Inne uwagi. -

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia
2024 r., obecnie w leczeniu raka gruczotu krokowego finansowane ze srodkéw 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 okre$lonym stanem:

o Goserelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnosc: ryczatt);

o Leuprorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odpfatnosé: ryczatt);
o Triptorelinum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe - Rak prostaty, odptatnosé: ryczatt);
O

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

o Relugolixum (zakres wskazan: Nowotwory ztosliwe — zaawansowana posta¢ hormonozaleznego raka
gruczotu krokowego u pacjentéw dorostych, odptatnos¢: bezptatny do limitu);

o Flutamid (zakres wskazan: Nowotwory zto$liwe, odptatnosc¢: bezptatny 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 (jedyny lek w programie finansowany u pacjentéw z mHSPC - LVD),
darolutamid, enzalutamid, olaparyb, dichlorek radu Ra-223 oraz kabazytaksel.
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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, obecno$¢ przerzutéw do narzgddw trzewnych (z wytgczeniem
weztdw chtonnych). Leczenie nalezy rozpoczac najpdzniej po trzech miesigcach od wdrozenia
deprywacji 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 zatgcznikéw 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 nie spetniaja kryteriow wskazania rejestracyjnego wymienionych w zatgczniku C.87.a.,
w potgczeniu z deprywacjg androgenowg jako samodzielne leczenie lub poczatkowo 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 13. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie Wnioskodawcy

Ocena wyboru
wg analitykow Agenciji

Dla populacji HVD:
ADT

Dla populacji LVD:
apalutamid (APA),
octan abirateronu (ABI)
oraz radioterapia (RTH)

Komparator dla populacji high-volume z przeciwskazaniami docetakselu i octanu
abirateronu

,Biorgc pod uwage powyzsze informacje, w populacji high-volume
z przeciwskazaniami do leczenia docetakselem i octanem abirateronu jest
refundowana wytgcznie terapia ADT w monoterapii.

Finansowanie apalutamidu jest ograniczone do chorych low-volume,
a stosowanie radioterapii jest przeciwskazane u chorych high-volume.

W zwigzku z powyzszym apalutamid i radioterapia nie stanowig realnej
alternatywny dla enzalutamidu w tak zdefiniowanej populacji chorych.
Zgodnie z wytycznymi, monoterapia ADT jest zalecana w szczegdlnych
przypadkach, gdy istniejg przeciwwskazania do terapii skojarzonej. W zwigzku
z powyzszym komparatorem dla populacji high-volume z przeciwskazaniami
docetakselu i octanu abirateronu jest monoterapia ADT, poniewaz jest
to szczegolna populacja chorych z przeciwskazaniem do terapii skojarzonej,
u ktérej zgodnie z wytycznymi mozna zastosowa¢ ADT w monoterapii.”

Komparator dla populacji low-volume

W populacji low-volume finansowany jest apalutamid. Dodatkowo mozna
zastosowac octan abirateronu oraz radioterapie.

Agencja uwaza, ze wybor
komparatora dokonany
przez Wnioskodawce jest
prawidtowy.

Wybrane technologie
medyczne sg zgodne
ze $ciezkg terapeutyczng
wskazywang
w odnalezionych
wytycznych klinicznych
oraz finansowane
ze $rodkow publicznych
w Polsce.
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Pomimo finansowania w warunkach polskich docetakselu w leczeniu nowotworu
ztosliwego gruczotu krokowego, nie zostat on uwzgledniony w ramach
komparatoréw dla enzalutamidu w populacji low-volume.

Warto zauwazy¢, ze na przestrzeni ostatniego roku dokonaty sie istotne zmiany
w zagranicznych — wytycznych  dotyczacych zastosowania docetakselu.
Najnowsze wytyczne z 2023 roku zalecajg stosowanie docetakselu w terapii
tréjlekowej. Jest to zmiana wzgledem wytycznych z poprzednich lat, gdzie
docetaksel byt rekomendowany w terapii dwulekowej w skojarzeniu z ADT.
Przyktadowo, wytyczne ASCO dopuszczajg stosowanie docetakselu w terapii
dwulekowej (ADT + DOC) w szczegolnych przypadkach, tj. u chorych z HVD,
ktérzy nie chca lub nie mogg zastosowac terapii tréjlekowej (np. z powodu
braku refundacji). Biorgc pod uwage analize finansowania terapii w Polsce,
schematy refundowane zawierajgce docetaksel mogg obejmowa¢ ADT + DOC
oraz ADT + DOC + ABI. W Polsce nie jest refundowany darolutamid w postaci
mHSPC, dlatego opcje finansowane nie zawierajg terapii trojlekowej ADT + DOC
+ DAR. Najnowsze wytyczne ASCO 2023, NCCN 2023 i PTOK 2023
podkreslajg, ze docetaksel powinien by¢ stosowany u chorych z najwigkszym
obcigzeniem choroba przerzutowag (HVD). W tresci zagranicznych wytycznych
ASCO 2023 odnalez¢ mozna zalecenie mowigce, iz w podgrupie chorych low
volume nie powinno oferowa¢ sie docetakselu w skojarzeniu z octanem
abirateronu, poniewaz dane OS dla chorych o matej objetosci z badania PEACE-
13 sa wcigz zbyt niedojrzate, aby uzasadnia¢ zalecenie terapii u chorych z LVD.
Jesli jednak chory nie moze zastosowac terapii trojlekowej, dozwolone jest
podanie ADT + DOC, przy czym leczenie to jest rowniez ograniczone do chorych
high-volume. Wedtug wytycznych NCCN 2023 i PTOK 2023 docetaksel réwniez
moze by¢ rozwazony u chorych z postacig high-volume, a wedtug ekspertow
ESMO 2023 u chorych z kilkoma przerzutami do kosci (>3 przerzutow)
lub przerzutami do narzadéw trzewnych — jest to definicia w przyblizeniu
odpowiadajaca populacji low-volume.”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

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

Wyszukiwanie dowoddw naukowych przeprowadzono w oparciu o0 szczegétowy protokdt opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria witgczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang metodyke
przeprowadzenia analizy i syntezy danych osobno dla enzalutamidu, jak i komparatorow w celu przeprowadzenia
poréwnania posredniego .

Tabela 14. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Enzalutamid — poréwnanie bezposr

ednie

Populacja

Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami (mHSPC) z:

e duzg objetoscia choroby (ang. high volume disease, HVD)
z przeciwwskazaniem do docetakselu i octanu abirateronu;

e matg objetoscig choroby (ang. low-volume disease, LVD).

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np.
chorzy z opornym na
kastracje rakiem gruczotu
krokowego.

Uwzgledniona
populacja jest zgodna
z wnioskowang,
definiowang w tresci
UPL.

Interwencja

Enzalutamid stosowany zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Xtandi.

Zalecana dawka enzalutamidu to 160 mg w jednorazowej dawce
dobowe;j.

U chorych niekastrowanych chirurgicznie nalezy w trakcie leczenia
kontynuowac¢ farmakologiczng kastracje analogami hormonu
uwalniajgcego hormon luteinizujgcy (LHRH).

Inna niz wyzej
wymieniona.

Zgodnie z ChPL Xtandi.

Komparator

Populacja HVD z przeciwskazaniem do docetakselu i octanu
abirateronu:

e ADT.

Populacja LVD:

e octan abirateronu (ABI),

e apalutamid (APA),

o radioterapia (RT).

Komentarz: Dopuszczano takze wigczenie badan, w ktérych autorzy
publikacji nie zdefiniowali konkretnie lekéw stosowanych w ramach
ADT, gdyz praktyka kliniczna w innych krajach moze rozni¢ sie

od polskiej, przez co chorzy mogli stosowac takze innych
agonistéw/antagonistéw LHRH.

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 przezycie catkowite;

e przezycie wolne od progresji choroby;

e progresja, odpowiedz PSA,;

e odpowiedz na leczenie wg kryterium RECIST 1.1,;

e zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego;

Niezgodne z zatozonymi.

Brak uwag.
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ograniczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Analizy post-hoc, jesli bedg zawieraty wyniki dla chorych z:
e duzg objetoscia choroby (ang. high volume, HVD);

e matg objetoscig choroby (ang. low-volume, LVD).

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Enzalutamid — poréwnanie bezposrednie
e zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym;
e opornosc¢ na kastracje;
e ocena punktow koncowych raportowanych przez chorego
(jakosci zycia, bolu);
o profil bezpieczenstwa.
Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez
metaanalizy) - kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan
wtérnych.
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci Przeglady
. inniCZnej i beZpieCZehStWa). niesystematyczne‘ Opisy
Typ badan . . - . .| Brak uwag.
Badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci przypadkdéw, opracowania
praktycznej i ocena bezpieczenstwa). pogladowe.
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).
Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.
Publikacje petnotekstowe.
Komentarz: Do analizy wigczano réwniez materiaty konferencyjne Publikacje inne niz
opublikowane nie wczesniej niz w 2021 roku, o ile beda zawieraty opublikowane w petnym
dane dla dtuzszych okreséw obserwaciji dla badan randomizowanych | tekscie.
Dodatkowe | wigczonych do analizy, opublikowanych w petnym tekscie. Publikacje w jezykach Brak uwag.

innych niz polski
lub angielski.
Niezgodne z zatozonymi.

Komparatory — poréwnanie posrednie (NMA)

Populacja

Dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami (mHSPC) z:

e matg objetoscig choroby (ang. low-volume disease, LVD).

Szczegotowy opis populacji docelowej przedstawiono
w proponowanym Programie Lekowym.

Niezgodna z powyzszymi
kryteriami wtgczenia, np.
chorzy z opornym na
kastracje rakiem gruczotu
krokowego.

Uwzgledniona
populacja jest zgodna
z wnioskowanag,
definiowang w tresci
UPL.

Interwencja

e octan abirateronu (ABI),
e apalutamid (APA),
e radioterapia (RT).

Niezgodne z zatozonymi.

Brak uwag.

Komparator

o Leki sposrod wymienionych powyzej.

e Leki stosowane w ramach ADT: goserelina, leuprorelina,
tryptorelina, degareliks.

Komentarz 1: Metodyka metaanalizy sieciowej dopuszcza

zbudowanie sieci powigzan pomiedzy badaniami poréwnujgcymi

ADT vs aktywna interwencja (APA, ABI, RT) oraz badaniami

poréwnujgcymi aktywne interwencje (APA vs ABI, APA vs RT,

ABI vs RT).

Komentarz 2: Dopuszczano takze wtgczenie badan, w ktérych
autorzy publikacji nie zdefiniowali konkretnie lekéw stosowanych

w ramach ADT, gdyz praktyka kliniczna w innych krajach moze
rézni¢ sie od polskiej, przez co chorzy mogli stosowac takze innych
agonistéw/antagonistow LHRH.

Niezgodne z zatozonymi.

Brak uwag.

Punkty
koncowe

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

e czas przezycia catkowitego (OS);

e czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresiji
choroby (rpFS).

Komentarz: w ramach NMA rozwazano analize parametrow HR

dla punktéw koncowych wyrazonych jako time-to-event.

Odstgpiono od oceny zmiennych dychotomicznych tj. czestosci
wystepowania zdarzen, ze wzgledu na rozbieznosci w okresie
obserwacji migdzy badaniami. W badaniach onkologicznych
wspdtczynnik ryzyka (HR) jest uwazany za najwazniejszy parametr
stuzacy do interpretacji skutecznosci leczenia, a takze najistotniejszy
parametr uwzgledniany w metaanalizie danych.

Niezgodne z zatozonymi.

Brak uwag.
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Enzalutamid — poréwnanie bezposrednie

Badania randomizowane. Opracowania wtérne
Wigczano wytgcznie badania, w ktérych uczestniczyto co najmniej (przeglady, oprgcowania
10 chorych w grupie. poglagdowe), opisy

przypadkow, badania
obserwacyjne, badania
jednoramienne. Brak uwag.
Publikacje w jezykach
innych niz polski

i angielski.

Materiaty konferencyjne.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
Typ badan Publikacje petnotekstowe.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych
i wtérnych  (przeglady systematyczne i metaanalizy) dla enzalutamidu oraz badan pierwotnych
dla poszczegoélnych komparatorow, z uwagi na potrzebe identyfikacji badan RCT do przeprowadzenia
poréwnania posredniego w ramach metaanalizy sieciowej (ang. network meta-analysis, NMA), przeszukano
nastepujace zrodta informacji medycznej:

¢ 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 filtrow, w celu ograniczenia ilosci odnalezionych danych. W zadnym z przeszukan
nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw i punktéw koncowych,
co pozwolito uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie doniesienia raportujgce
wszystkie punkty kofncowe.

Ponadto Wnioskodawca poszukiwat doniesienn naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes
of Health oraz EU Clinical Trials Register. Przeszukano réwniez odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktow.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenhstwa enzalutamidu Wnioskodawca przeszukat publikacje urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji
skierowanych do o0s6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow).

Jako date ostatniego wyszukiwania w elektronicznych systemach baz danych podano: 26 czerwca 2023 r.
Wyszukiwanie w bazach dodatkowych przeprowadzono 27 lipca 2023 r.

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

W opinii analitykbw Agencji wyszukiwanie Whnioskodawcy w bazach informacji medycznych 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 Zrodfa stanowigce uzupetniajgcg
identyfikacje danych naukowych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne dla enzalutamidu (w dniu 03.01.2024 r.) w bazie
Medline (przez Pubmed) z zastosowaniem haset dotyczacych populacji i interwencji. W wyniku weryfikacyjnego
przegladu systematycznego Agencji odnaleziono dwie metaanalizy sieciowe Lee 2023 oraz Zhou 2023 mozliwe
do witgczenia do AKL Wnioskodawcy, o czym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem
ws. wymagan minimalnych z dnia 04.01.2024 r., znak OT.423.1.45.2023.14.DR. W nadestanym do Agencji
uzupetnieniu Wnioskodawca uwzglednit dodatkowe opracowania wtoérne.
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4.1.3.

Opis badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:

e Badania pierwotne dla ENZ:

o ARCHES - badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy Il (5 publikacji - Armstrong 2022, Azad 2021,
Iguchi 2021, Stenzl 2020, Armstrong 2019);

o ENZAMET - badanie RCT, otwarte, fazy Il (3 publikacje - Sweeney 2023, Davis 2019, Stockler 2022).

o Badania pierwotne dla komparatoréw — poréwnanie posrednie (NMA):

o

LATITUDE (2 publikacje - Fizazi 2019, Fizazi 2017);

HORRAD (publikacja Boevé 2019).

e Opracowania wtérne dla ENZ (13 publikacji): Mutlu 2023, Jian 2023, Mandel 2023, Hoeh 2023,
Wang 2023, Riaz 2023, Yanagisawa 2022, Menges 2022, Mori 2022, Wenzel 2022, Chen 2020,
Sathianathen 2020, Wang 2020.

APA + ADT vs ADT: badanie RCT TITAN (2 publikacje - Chi 2021, Chi 2019);
RT + ADT vs ADT: badanie RCT STAMPEDE-4 (2 publikacje - Parker 2022, Parker 2018); badanie RCT

0T.423.1.45.2023

ABI + ADT vs ADT: badanie RCT STAMPEDE-2 (2 publikacje - Attard 2023, Hoyle 2019); badanie RCT

Ponadto w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie ws. wymagan minimalnych z dnia 04.01.2024 r.,
znak OT.423.1.45.2023.14.DR Whnioskodawca uzupeit analize o dwa dodatkowe opracowania wtérne dla ENZ
tj. Lee 2023 oraz Zhou 2023.

4.1.4.

W ponizszej tabeli zaprezentowano charakterystyke pierwotnych,

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

randomizowanych badan klinicznych

dla enzalutamidu oraz komparatoréw, ktére wykorzystano w AKL Wnioskodawcy. Szczegétowa charakterystyka
badan pierwotnych wtgczonych do analizy Wnioskodawcy znajduje sie w zatgczniku 11.6. AKL Wnioskodawcy.

Tabela 15. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych witaczonych do przegladu systematycznego

Whnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Enzalutamid

Badanie ARCHES

Armstrong 2022,
Azad 2021,
Iguchi 2021,
Stenz| 2020,
Armstrong 2019

Astellas Pharma Inc.
oraz Pfizer Inc.

Zrédbo finansowania:

Typ badania: randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
miedzynarodowe, wieloosrodkowe
fazy IIl.

Liczba osrodkow: 202 osrodki w 24
krajach w Ameryce Potnocnej

i tacinskiej, Europie oraz Azji.
Randomizacja: chorych
zrandomizowano w stosunku 1:1

do grupy badanej i kontrolnej.
Chorych stratyfikowano wedtug
objetosci choroby (mata/duza)

oraz terapii DOC w ramach leczenia
raka prostaty w wywiadzie (brak/ 1-5
cykli/ 6 cykli). Chorobe o duzej
objetosci definiowano jako obecnos$é
przerzutéw do trzewi lub, w przypadku
braku przerzutéw do trzewi, obecnosc¢
24 miejsc z przerzutami do kosci,
gdzie przynajmniej jedno z tych miejsc
bedzie poza kregostupem oraz kosémi
miednicy. Terapie DOC w wywiadzie
definiowano jako =1 cykl DOC (ale nie
wiec niz 6).

Randomizacja odbyta sie przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi
IRT (ang. Interactive Response
Technology), na podstawie ktérego

Kryteria wiaczenia:

e dorosli mezczyzni (wiek 218);

¢ potwierdzony patologicznie (histologicznie

lub cytologicznie) gruczolakorak prostaty bez
zréznicowania neuroendokrynnego, komorek
sygnetowanych lub histologii drobnokomorkowej,
hormonowraZzliwy (de novo albo nawrét

po wczesniejszej terapii miejscowe;j);

stan sprawnos$ci ECOG 0 lub 1;

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

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

dozwolona terapia DOC do 6 cykli w wywiadzie;

oczekiwana dlugos¢ zycia wynoszaca 212
miesigcy wedtug badacza;

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

e mezczyzni aktywni seksualnie oraz ich partnerki
bedace w wieku rozrodczym musieli stosowaé
2 metody antykoncepcji przez okres od badania
przesiewowego do 3 miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki leku.

Skutecznos¢:

Profil bezpieczenstwa

przezycie catkowite;
radiologiczna progresja
choroby lub zgon;
progresja PSA;
odpowiedz PSA;

odpowiedz na leczenie
wg RECIST;

pierwsze zastosowanie
nowego leczenia
przeciwnowotworowego;

zdarzenia zwigzane

z uktadem kostnym;
opornos¢ na kastracje;
jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem;
progresja bolu.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

kazdemu choremu nadano unikalny
numer identyfikacyjny.

Zaslepienie: tak, podwojne.

Badacz, sponsor badania i jego zespét,
personel badawczy oraz chorzy
pozostawali zaslepieni wzgledem
stosowanej terapii. Placebo podawano
w postaci identycznej jak
odpowiadajgce im dawki tabletek ENZ
(wielkos¢, ksztalt, opakowanie).
Cztonkowie niezaleznego zespotu

ds. Monitorowania Danych
dotyczacych bezpieczenstwa (DSMB,
ang. Data Safety Monitoring Board)
analizowali niezaslepione dane
dotyczace bezpieczenstwa i mieli
dostep do przydziatu dawkowania

w celu okresowego przegladu
niezaslepionych danych.

W badaniu ARCHES po analizie
pierwotnej (data odciecia: 14.10.2018)
zaslepienie w badaniu zostato
zniesione, a chorzy w grupie
PLC+ADT mogli rozpocza¢ leczenie
ENZ. tacznie ok. 31% chorych

w grupie ADT rozpoczeta leczenie
ENZ.

Interwencja: ENZ 160 mg/dobe

(w postaci 4 biatych lub prawie biatych,
podtuznych migkkich kapsutek
zelatynowych, ktére wypetnione byty
przezroczystym, zottawym roztworem
zawierajgcym 2 przeciwutleniacze

40 mg) p.o. w skojarzeniu z ADT.

Chorzy nie powinni byli uzupetnia¢
pominietych ani zwymiotowanych
dawek leku.

Komparator: PLC (w postaci miekkich
kapsutek zelatynowych) p.o.

w skojarzeniu z ADT.

Leczenie kontynuowano

do wystgpienia niedopuszczalnej
toksycznosci, progresiji radiologiczne;j
(potwierdzonej przez ICD) lub
rozpoczecia leczenia badanym lekiem
lub nowym leczeniem raka prostaty.
Pd&zniejsza, kolejna terapia

po przerwaniu leczenia byta dozwolona
zgodnie z lokalng praktyka.

Na podstawie wynikdw pierwotnej
analizy i zalecenia DSMB dotyczgcego

kontynuacji badania, kwalifikujgcym sie R

chorym zaproponowano mozliwos$¢
przejscia do otwartej czesci badania.
W obu grupach cze$¢ chorych miata
zaplanowang terapie DOC, jednakze
w publikacji nie podano informaciji
na temat ilosci chorych poddanych
dodatkowej terapii oraz stosowanej
dawki.

Leczenie wspomagajace: podczas
badania dozwolone byto leczenie
wspomagajgce (nie wymagajgce
przerwania leczenia ENZ)
nastepujacymi, ale nie ograniczonymi
do wymienionych terapiami:

e transfuzja krwi oraz czynnik

wzrostu zgodnie ze standardem
leczenia;

Kryteria wykluczenia:

e progresja choroby przed randomizacjg podczas
terapii ADT i/lub DOC;

« farmakoterapia, radioterapia lub operacja
z powodu przerzutowego raka gruczotu
krokowego w wywiadzie, z wyjatkiem:

o <3 lub <6 miesiecy (jesli chory byt leczony
DOC) ADT z agonistami lub antagonistami
LHRH lub orchiektomia, z lub bez
réwnoczesnego stosowania
antyandrogenéw przed 1. dniem,
bez radiograficznych dowodéw progresiji
choroby lub wzrostu PSA przed 1. dniem
badania;

o jednego cyklu radioterapii paliatywnej
lub leczenia chirurgicznego w celu leczenia
objawowego choroby przerzutowej,
stosowanej co najmniej 4 tygodnie
przed 1. dniem badania;

o <6 cykli leczenia DOC zakonczonego
w ciggu 2 miesigcy od 1. dnia oraz brak
dowoddw na progresje choroby w trakcie
lub po zakonczeniu stosowania DOC;

o terapia ADT stosowana przez <39 miesiecy
w wywiadzie i >9 miesiecy przed 1. dniem
badania jako terapia
neoadjuwentowa/adjuwentowa;

e powazna operacja w ciggu 4 tygodniu przed 1.
dniem badania w wywiadzie;

leczenie inhibitorami 5-a reduktazy (finasteryd,

dutasteryd) w ciggu 4 tygodni przed 1. dniem

badania w wywiadzie;

e leczenie estrogenami, octanem cyprotoeronu,
androgenami w ciggu 4 tygodni przed 1. dniem
badania w wywiadzie;

e leczenie uktadowe glukokortykoidami w dawce

wiekszej niz ekwiwalent dawki prednizonu

wynoszgcy 10 mg/dobe w ciggu 4 tygodni
przed 1. dniem badania w wywiadzie;

e leczenie raka gruczotu krokowego
aminoglutetymidem, ketokonazolem, octanem
abirateronu, enzalutamidem oraz jakimkolwiek
innym badanym $rodkiem hamujgcym receptor
androgenowy lub synteze androgendw
w wywiadzie;

o stosowanie lekow ziotowych, o ktérych

wiadomo, ze wykazujg aktywno$¢ hormonalng

w raku prostaty i/lub zmniejszajg stezenie PSA

w ciggu 4 tygodniu przed 1. dniem badania

w wywiadzie;

udziat w innych badaniach klinicznych

w wywiadzie w ciggu 4 tygodni przed 1. dniem

badania;

stosowanie biofosfonianéw lub denozumabu

w ciggu 2 tygodni przed 1. dniem badania

(chyba, Zze byly podawane w statej dawce

lub byty stosowane w celu leczenia

osteoporozy);

obecnos¢ przerzutow do mézgu lub aktywne
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych;

e inny nowotwor w ciggu 3 lat przed wigczeniem
do badania (z wyjatkiem leczonych nowotworéow
z niskim prawdopodobienstwem nawrotu
w ocenie badacza);

o wyniki badania laboratoryjnego w badaniu
przesiewowym:
o stezenie catkowitej liczby neutrofili
wynoszgce <1500/ul, stezenie ptytek krwi
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e steroidy (stosowane we wskazaniu
innym niz rak prostaty) zgodnie
ze standardem leczenia;

e leki przeciwbolowe zgodnie
ze standardem leczenia;

e paliatywna radioterapia, w tym
radioterapia z p6l zewnetrznych
(EBRT, ang. external beam
radiotherapy) lub systemowa
terapia z wykorzystaniem
radionuklidéw; samaru lub strontu);

e terapia szczepionkowa, ktéra
uzyskata autoryzacje rynkowg
i ktora nie jest wskazana
w leczeniu raka prostaty;

e paliatywne leczenie chirurgiczne
w leczeniu zdarzen kostnych
(SRE, ang. skeletal-related events);

e leczenie hormonalne w leczeniu
powiktan analogami LHRH
(np. uderzenia gorgca) byto
dozwolone za zgodg Monitora
Badania.

Chorzy kontynuowali terapie ADT,
obustronng orchiektomia, agonistg lub
antagonistg LHRH podczas trwania
badania. Ponadto flutamid, bikalutmid
lub nilutamid byty dozowolone, jesli
byly podawane jednoczesnie

z agonistg lub antagonistg LHRH,

aby zapobiec zaostrzeniu choroby.

Antyandrogeny w leczeniu raka
gruczotu krokowego podczas badania
stosowato 34 (5,9%) z 574 chorych

w grupie ENZ + ADT.

Okres obserwacji:

e mediana 14,4 miesigca; data
odciecia danych: 14.10.2018 r.

e mediana 44,6 miesigca; data
odciecia danych: 28.05.2021 r.

Typ hipotezy: superiority

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki

dotyczace skutecznosci przedstawiono

dla populacji ITT, definiowanej

w badaniu jako wszyscy chorzy,

ktérzy zostali zrandomizowani,

wyniki dotyczgce bezpieczenstwa

przedstawiono dla wszystkich chorych,

ktérzy zostali zrandomizowani

i otrzymali co najmniej jedng dawke

leku.

<100 000/pl lub stezenie hemoglobiny

<10 g/dl (6,2 mmoal/l) (chorzy mogli nie

otrzymywac zadnych czynnikéw wzrostu

w ciggu 7 dni lub transfuzji krwi w ciggu 28

dni przed warto$ciami hematologicznymi

podczas badania przesiewowego);
stezenie catkowitej bilirubiny wynoszgce
21,5xGGN (z wyjatkiem chorych

z udokumentowang chorobg Gilberta) lub

stezenie AIAT lub AspAT wynoszace

22,5xGGN,;
o stezenie kreatyniny wynoszace >2 mg/dl
(177 pmolll);
o stezenie albuminy wynoszace <3,0 g/d|
(30 gfl);

e napad padaczkowy lub choroba, ktéra

predysponuje do wystgpienia napadu

(np. wczesniejszy udar korowy lub znaczacy

uraz mézgu, malformacje tetniczo-zylne

w wywiadzie);

utrata przytomnosci lub przemijajgcy atak

niedokrwienny (TIA) w ciagu 12 miesiecy

przed 1. dniem badania;

e Kklinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa
w wywiadzie;
zaburzenia zotgdkowo-jelitowe wplywajace
na wchtanianie leku;

e choroba wspdfistniejgca, zakazenie lub stany
wspatistniejgce o cigzkim stopniu nasilenia,
ktére w opinii badacza uniemozliwiajg choremu
udziat w badaniu, narazajg chorego
na nadmierne ryzyko lub utrudnig interpretacije
danych.

Liczba pacjentéw:

e ENZ+ADT: 574;

e PLC+ADT: 576.

o

Badanie ENZAMET

Sweeney 2023,
Davis 2019,
Stockler 2022

Astellas Scientific,
Medical Affairs,
grant nr 704970,
Cancer Clinical
Trials Program

of Cancer Australia,
stypendium
(APP1102604),
granty (1037786
oraz 1150467)

Z National Health

Zrédbo finansowania:

Typ badania: randomizowane,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
otwarte fazy Il

Liczba osrodkéw: 83 osrodki
w 6 krajach (Australia, Kanada,
Irlandia, Nowa Zelandia, Wielka
Brytania, Stany Zjednoczone).

Randomizacja: tak, randomizacja
odbyta sie przy uzyciu centralnego
systemu randomizacji, ktéry nadat
kazdemu choremu unikalny numer
identyfikacyjny; randomizacje
stratyfikowano w zaleznosci

od objetosci choroby (duza/mata),
planowanej wczesnej terapii DOC
(tak/nie), planowanej terapii

Kryteria wigczenia:
e wiek218r.z;
e przerzutowy gruczolak prostaty;

o potwierdzony histopatologicznie
lub cytopatologicznie, na podstawie biopsji
miejsca przerzutowego;

o potwierdzony histopatologicznie,
na podstawie biopsji TRUS, radykalnej
prostatektomii lub TURP i przerzutéw;

o choroba przerzutowa typowa dla raka
prostaty, tj. obejmujaca wezty chtonne kosci
lub miednicy lub wezty chtonne
okotoaortalne oraz wzrastajgce stezenie
PSA w surowicy, wynoszace >20 ng/ml;

Skutecznosé¢:
o kliniczna progresja
choroby lub zgon;
® przezycie catkowite;
o czas do progresji PSA;
e jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem.
Profil bezpieczenstwa
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and Medical
Research Council
of the Australian
Government
Department

of Health

antyresorpcyjnej kosci (tak/nie), wyniku
w skali ACE-27 (0-1/2-3) oraz o$rodka
badawczego.

Zaslepienie: brak, badanie otwarte.

Interwencja: ENZ w postaci migkkich
kapsutek zelatynowych 40 mg p.o.

w dawce 160 mg (4 kapsutki) raz
dziennie, podawany do momentu
wystgpienia klinicznej progresji choroby
lub niedopuszczalnej toksycznosci.
Podawanie ENZ rozpoczeto w ciggu 7
dni od randomizac;ji.

W przypadku gdy chory otrzymuije
NSAA, woéwczas podawanie NSAA
zostaje przerwane w momencie
randomizaciji, a leczenie ENZ rozpoczyna
sie w ciggu 7 dni lub od dnia
randomizacji.

Sita dziatania ENZ zwieksza si¢

w przypadku jednoczesnego podawania
silnych inhibitoréw CYP2C8, np.
gemfibrozylu. Zaleca sie odstawienie
tych lekdw przed rozpoczeciem leczenia
ENZ. Jesli jednak odstawienie tych lekdw
nie byto mozliwe, chorzy musieli
rozpocza¢ stosowanie ENZ w dawce 80
mg dziennie. Chorym nie zwigkszano
dawki ENZ do 160 mg, dopoki nie
zaprzestali jednoczesnego stosowania
silnego inhibitora CYP2C8.

Komparator: standardowa
niesteroidowa terapia anty-androgenowa
(NSAA), czyli bikalutamid 50 mg
dziennie, nilutamid 150 mg dziennie

lub flutamid 250 mg trzy razy dziennie.
O wyborze NSAA decyduije lekarz
prowadzacy. Podawanie leku powinno
odbywac sie zgodnie ze wskazaniem
zamieszczonym w ChPL danego leku.
Stosowanie cyproteronu byto
zabronione. Podawanie NSAA
rozpoczeto w ciggu 7 dni

od randomizacji, do momentu
wystgpienia klinicznej progresji choroby
lub niedopuszczalnej toksycznosci.

W analizie uwzgledniono jedynie
chorych, u ktérych leczenie DOC nie
byto zaplanowane (ang. no early
docetaxel planned).

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

LHRH podawano zgodnie z ChPL.
Obejmowato, ale nie ograniczato sie
do: gosereliny, leuproreliny, tryptoreliny
i degareliksu. Preferowane byto
stosowanie preparatu depot co 3
miesigce, poniewaz jego podawanie
czesto korespondowato z ocenami
protokotu. W przypadku gdy zamiast
LHRH lekarz prowadzacy zalecit
kastracje chirurgiczng z obustronng
orchidektomig, to nalezato jg wykonaé
mniej niz 12 tygodni przed
randomizacjg lub 7 dni

po randomizacji. Leczenie ADT
rozpoczete przed randomizacjg uwaza

o przerzuty obrazowane w TK, przeswietleniu
kosci za pomocg techniki-99.

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

odpowiednia czynnos$¢ szpiku kostnego
(stezenie Hb 2100 g/I; stezenie WCC 24,0

x 109/1; stezenie ptytek krwi =100 x 109/1);
odpowiednia czynnos$¢ watroby (stezenie
AIAT<2 x GGN; stezenie bilirubiny <1,5 x GGN
(lub, jesli stezenie bilirubiny wynosito 1,5-2

x GGN, stezenie bilirubiny sprzezonej musiato
by¢ w normie); jesli obecne sbyty przerzuty

do watroby, stezenie AIAT musiato wynosi¢

<5 x GGN);

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

stan sprawnosci wg ECOG wynoszacy 0-2
(chorzy ze stanem sprawnosci wynoszacym

2 kwalifikowali sie tylko wtedy, gdy pogorszenie
stanu sprawnosci bylo spowodowane chorobg);

rozpoczecie leczenia mozliwe w ciggu 7 dni
po randomizacijj;

surpresje testosteronu rozpoczeto do 12 tygodni
przed randomizacjg, wczesniejsza adiuwentowa
surpresja testosteronu do 24 miesiecy byta
dozwolona, jesli leczenie zostato zakonczone
co najmniej 12 miesiecy wczesnie;j.

Kryteria wykluczenia:

rak prostaty o histopatologii miesakoraka
(sarkomatoidalnego lub
wrzecionowatokomadrkowego) lub raka

Z roznicowaniem neuroendokrynnym;

napad drgawkowy lub jakikolwiek stan,

ktory mogt predysponowac do napadu

(np. wczesniejszy udar korowy lub znaczny uraz
mozgu) w wywiadzie;

utrata przytomnosci lub przemijajacy napad
niedokrwienny w ciggu 12 miesiecy

od randomizacji w wywiadzie;

choroba sercowo-naczyniowa w ciggu ostatnich
3 miesigcy, w tym: zawat migsnia sercowego,
niestabilna dtawica, zastoinowa niewydolnos¢
serca (klasa Il lub wyzsza wydolnosci
czynnosciowej wg NYHA), aktywne zaburzenia
rytmu serca o stopniu nasilenia >2 w wywiadzie;
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, przewlekie
stabilne migotanie przedsionkéw byto
dozwolone, jesli wdrozono stabilne leczenie
przeciwzakrzepowe;

oczekiwana dtugos¢ zycia wynoszgca <12
miesiecy;

inny nowotwor zlosliwy w ciggu 5 lat przed
randomizacjg w wywiadzie, z wyjatkiem raka
skory innego niz czerniak, lub odpowiednio
leczonego nieinwazyjnego raka urotelialnego
pecherza moczowego (nowotwory Tis, Ta i T1
niskiego stopnia);

wspotistniejgca choroba, w tym ciezkie
zakazenie, uniemozliwiajgce przestrzeganie
procedur medycznych zgodnie z protokotem
badania (zakazenie wirusem HIV nie stanowito
kryterium wykluczenia, jesli byto kontrolowane
lekami przeciwretrowirusowymi, na ktére nie
wplywato jednoczesne podawanie
enzalutamidu);

jakiekolwiek uwarunkowania psychologiczne,
rodzinne, spoteczne lub geograficzne,

ktore mogty utrudniac przestrzeganie protokotu
badania i harmonogramu obserwacji, w tym
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Cancer Research
U.K., Medical
Research Council,
Astellas Pharma,
Clovis, Oncology,
Janssen, Novartis,
Pfizer i Sanofi
Aventis

Zrédio finansowania:

STAMPEDE réwnolegle prowadzono
klika badan klinicznych. W niniejszej
czesci przedstawiono charakterystyke
badania dotyczacego poréwnania

ABI+ADT vs ADT u chorych z chorobg
L]

przerzutowa.

Liczba osrodkow: 117 osrodkéw

w Wielkiej Brytanii i Szwajcarii.
Randomizacja: tak, chorzy zostali
losowo przydzieli w stosunku 1:1

do grupy otrzymujacej ABI+ADT

lub ADT (badanie dot. ABI) przy uzyciu
skomputeryzowanego algorytmu,
opracowanego i utrzymywanego

przez jednostke badawczg.
Randomizacja przebiegata centralnie
zgodnie z algorytmem minimalizaciji

z 20% elementem losowym,

ze stratyfikacjg wg osrodka, wieku
(<70 vs 270 lat), stanu sprawnosci

wg WHO (0 vs 1-2), planowanej ADT
oraz regularnego dtugotrwatego
stosowania aspiryny lub NLPZ (tak vs
nie), stanu weztéw chtonnych miednicy

(pozytywny vs negatywny), planowanej |

radioterapii w ramach standardowej
terapii (zamierzona lub w wywiadzie

vs nie). Planowane stosowanie DOC
zostato dodane jako czynnik
stratyfikujacy w dniu 17 grudnia 2015 r.
Kwalifikujacy sie chorzy mogli zosta¢
przydzieleni do dowolnego badania,
ktore rekrutowato chorych
jednoczesnie do réznych badan

w protokole platformy STAMPEDE.

Zaslepienie: brak.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
sie za najwczesniejsza date podania uzaleznienie od alkoholu lub naduzywanie
antyandrogenéw lub LHRH. narkotykow;
Okres obserwacji: mediana okresu |e  brak zgody chorego lub niemoznos¢ stosowania
obserwacji wynosita 34 miesigce metod antykoncepcji mechanicznej
oraz mediana 68 miesiecy; data akceptowanych z medycznego punktu
odciecia danych: 19.01.2022 r. widzenia;
Typ hipotezy: superiority e ADT w wywiadzie stosowane w przypadku raka
Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki prostaty (w tym obustronna orchidektomia),
dotyczgce skutecznosci przedstawiono z wyjatkiem:
dla populacji ITT, definiowanej w badaniu o ADT w czasie <12 tygodni przed
jako wszyscy chorzy, ktorzy zostali randomizacjg oraz stabilne lub
zrandomizowani, wyniki dot'yczqce zmniejszajgce sie stezenie PSA (12 tygodni
bezpieczenstwa przedstawiono liczone od momentu pierwszej dawki
dla wszystkich chorych, ktdrzy zostali doustnego antyandrogenu, LHRH lub
zrandomizowani i otrzymali co najmniej kastracji chirurgicznej; zaleznie co nastgpito
jedng dawke leku. wczesniej);
o leczenie adjuwantowe w ktérym
zakonczenie uzupetniajgcej terapii
hormonalnej nastgpito ponad 12 miesiecy
przed randomizacjg oraz catkowity czas
leczenia hormonalnego nie przekroczyt
24 miesiecy.
e udziat w innych badaniach klinicznych
dotyczgcych leczenia raka prostaty.
Liczba pacjentow:
e ENZ+ADT: 563;
e NSAA+ADT: 562.
Komparator (ABI + ADT vs ADT)
Badanie Typ badania: randomizowane, z grupg|Kryteria wigczenia: Skutecznosé:
STAMPEDE-2 kontrolng, otwarte, migdzynarodowe, |e  przerzutowy, potwierdzony histologicznie o przezycie catkowite;
Attard 2023, wieloosrodkowe fazy 1. gruczo|ak0rak prostaty; ° przeiycie wolne
Hoyle 2019 W ramach protokotu platformy e zamiar leczenia dtugoterminows terapig od radiologicznych cech

deprywacji androgenow;

mozliwos¢ leczenia wedlug wszystkich
protokotéw i obserwaciji, stan sprawnosci
wg WHO 0-2;

ukonczenie odpowiednich badan

przed randomizacjg;

prawidtowa czynno$¢ hematologiczna: liczba
neutrofiléw >1,5x109/1 i ptytki krwi =2100x109/1;

prawidtowa czynno$¢ nerek, zdefiniowana jako
GFR 230 ml/min/1,73 m?;

pisemna swiadoma zgoda;

chec przestrzegania harmonogramu obserwacji
w badaniu;

stosowanie skutecznej metody antykoncepcii,
jesli dotyczy.

Kryteria wykluczenia:

w wywiadzie leczenie ogdlnoustrojowe raka
gruczotu krokowego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami;

w wywiadzie ekspozycja na terapie hormonalng
przez okres >12 miesiecy lub zakoriczona
ekspozycja <12 miesiecy przed randomizacjg;
przerzuty do mézgu lub opon
mébzgowo-rdzeniowych;

nieprawidtowa funkcja watroby;

jakakolwiek inna w wywiadzie lub obecna
choroba nowotworowa, ktéra w ocenie klinicysty
moze zaktocac leczenie lub ocene w ramach
badania;

kazda rana w wyniku zabiegu chirurgicznego,
ktéra w ocenie klinicysty moze zakiécac

lub prowadzi¢ do pogorszenia w zakresie
stosowanego leczenia;

progresji choroby.
Pozostate punkty koricowe
nie spetniaty kryterium
wigczenia do NMA
wg PICOS Whnioskodawcy.
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Interwencja: ABI 1000 mg

oraz prednizolon 5 mg (w osrodkach
zlokalizowanych w Szwajcarii prednizon)
doustnie raz dziennie w skojarzeniu

z ADT (agonista lub antagonista LHRH
lub obustronna orchiektomia).

Badane leczenie podawano do czasu
wystgpienia progresji radiologicznej
lub z jakiegokolwiek innego powodu
wymagajgcego przerwania leczenia.
Komparator:

ADT (agonista lub antagonista LHRH

lub obustronna orchiektomia).

Leczenie wspomagajace: po wdrozeniu
poprawki do protokotu, DOC (75 mg/m?)
dozylnie przez 6 cykli z prednizolonem
(10 mg) doustnie raz dziennie byto
dozwolone po rozpoczeciu ADT,

ale przed rozpoczeciem leczenia

w ramach badania. Zezwolono

na radioterapie w celu ztagodzenia
objawow.

Czas obserwaciji: mediana okresu
obserwaciji: 42 miesigce, data odciecia
danych: 01 sierpnia 2018 — dane

z publikacji Hoyle 2019, mediana okresu
obserwaciji: 96 miesiecy, data odcigcia
danych: 03 lipca 2022 — dane z publikacji
Attard 2023.

Hipoteza: superiority

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki
dotyczgce skutecznosci przedstawiono
dla populaciji ITT, definiowanej w badaniu
jako wszyscy chorzy, ktorzy zostali
zrandomizowani do badania.

istotna choroba uktadu krgzenia.

Liczba pacjentow:

ABI+ADT: 501,
ADT: 502.

Badanie LATITUDE

Fizazi 2019,
Fizazi 2017

Zrédio finansowania:

Janssen Research
and Development

Typ badania: randomizowane,
podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe fazy IIl.

Liczba osrodkéw: 235 osrodkow
w 34 krajach.

Randomizacja: tak, chorzy zostali
losowo przydzieli w stosunku 1:1

do grupy otrzymujacej ABI+ADT

i prednizon vs PLC+ADT.
Randomizacje przeprowadzono

za pomocg wygenerowanego
komputerowo harmonogramu
randomizacji przygotowanego przez
niezaleznego, nie biorgcego udziatu
w badaniu statystyka. Chorym
przypisywano unikalne identyfikatory
za pomoca scentralizowanego
interaktywnego internetowego systemu
odpowiedzi. Randomizacje
przeprowadzono ze stratyfikacjg

na podstawie obecnosci mierzalnej
choroby trzewnej (tak vs nie) oraz
oceny stanu sprawnosci ECOG

(O lub 1vs 2).

Zaslepienie: zaréwno chorzy jak

i badacze byli zaslepieni w stosunku
do przydzielonego leczenia przez caty
okres badania.

Interwencja: ABI w dawce 1000 mg
dziennie (4 tabletki po 250 mg raz
dziennie) doustnie oraz ADT (agonisci
LHRH, w przypadku chorych

niepoddanych kastracji chirurgicznej,

Kryteria wiaczenia:

wiek 218;
stan sprawnosci ECOG 0-2;

nowo rozpoznany (<3 miesigce

przed randomizacjg), patologicznie
potwierdzony rak gruczotu krokowego bez
réznicowania neuroendokrynnego lub cech
histologicznych raka drobnokomaérkowego;

rak gruczotu krokowego wysokiego ryzyka
z przerzutami, wrazliwy na kastracje,
udokumentowany dodatnim wynikiem
scyntygrafii kosci lub zmian przerzutowych
w momencie rozpoznania za pomocg TK/MR
zgodnie z kryteriami odpowiedzi RECIST,
wersja 1.1;

obecnos¢ co najmniej 2 z 3 nastepujacych
czynnikdw wysokiego ryzyka zwigzanych
ze ztym rokowaniem: wynik Gleasona =8
(w skali od 2 do 10, gdzie wyzszy wyniki
wskazuje na bardziej agresywng chorobe),
23 zmiany kostne i obecnos$¢ mierzalnych
przerzutow trzewnych;

odpowiednia czynno$¢ hematologiczna,
czynnos¢ watroby i nerek.
Kryteria wykluczenia:
w wywiadzie chemioterapia, radioterapia
lub operacja chirurgiczna z powodu
przerzutowego raka gruczotu krokowego.
Dozwolone byto stosowanie:
o <3 miesiecznej ADT za pomocg analogéw
LHRH lub orchiektomii z rwnoczesnym
stosowaniem antyandrogenu |. generaciji

Skutecznos¢:

® przezycie catkowite;
e przezycie wolne
od radiologicznych cech
progresji choroby.
Pozostate punkty koncowe
nie spetniaty kryterium
wigczenia do NMA
wg PICOS Whnioskodawcy.
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zgodnie z decyzjg badacza) i prednizon
w dawce 5 mg dziennie doustnie.

Komparator: PLC (5 tabletek) doustnie
i ADT. Wybor ADT zalezat od decyzji
badacza. Chorzy przeszli kastracje
chirurgiczng w czasie 3 miesiecy przed
randomizacjg lub wdrozono im
chemiczng (farmakologiczng) kastracje
z zastosowaniem stabilnego schematu
opartego o $rodki hormonalne

(agonista LHRH).

Leczenie wspomagajace: dozwolone.
Czas obserwaciji: dla najdiuzszego
okresu mediana wynosita 51,8 miesigca
(data odciecia danych 15 sierpnia 2018)
—dane z publikacji Fizazi 2019.
Hipoteza: superiority

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki
dotyczgce skutecznosci przedstawiono
dla populaciji ITT, zdefiniowanej jako
wszyscy chorzy, ktorzy zostali
zrandomizowani do badania.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa
przedstawiono dla wszystkich chorych,
ktdrzy zostali zrandomizowani i otrzymali
€o najmniej jedng dawke leku.

lub bez) przed rozpoczeciem udziatu
w badaniu; lub

o jeden Kkurs paliatywnej radioterapii
lub zabieg chirurgiczny w celu leczenia
objawow zwigzanych z chorobg
przerzutowa;

obecnos¢ czynnego zakazenia, przerzutéw

do mézgu, niekontrolowanego nadcisnienia
tetniczego, migotania przedsionkéw, klinicznie
istotnej choroby serca, czynnego lub
objawowego zapalenia watroby lub przewlektej
choroby watroby lub innego nowotworu
ztosliwego w czasie ostatnich 5 lat;

rak drobnokomaorkowy gruczotu krokowego
lub Kklinicznie istotna choroba serca, nadnerczy
lub watroby lub nowotwor ztosliwy inny niz rak
gruczotu krokowego lub nieczerniakowy rak
skory w czasie ostatnich 5 lat.

Liczba pacjentéw:

ABI+ADT: 597;
ADT: 602.

Komparator (APA + ADT vs ADT)

Badanie TITAN
Chi 2019, Chi 2021
Zrédio finansowania:

Janssen Research
and Development

Typ badania: randomizowane,
podwdjnie za$lepione, kontrolowane
placebo, miedzynarodowe,
wieloosrodkowe fazy IIl.

Liczba osrodkéw: 260 osrodkow
w 23 krajach.

Randomizacja: tak, chorzy zostali
losowo przydzieli w stosunku 1:1

do grupy otrzymujacej APA+ADT

vs PLC+ADT. Randomizacje
przeprowadzono ze stratyfikacjg
wediug wyniku w skali Gleasona

W momencie rozpoznania (£7 vs >7),
regionu (Ameryka Pétnocna vs Unia
Europejska vs inne kraje)

oraz stosowania DOC w wywiadzie
(tak vs nie). Randomizacja zostata
zrownowazona przy uzyciu losowo
permutowanych blokéw. Interaktywny
internetowy system odpowiedzi (IWRS)
przypisywat unikalny kod leczenia,
ktory okreslat przypisanie do ramienia
i odpowiadajgca mu terapie.
Zaslepienie: badacze byli zaslepieni
w stosunku do przydzielonego leczenia
(system IWRS umozliwiat odslepienie
w nagtych przypadkach).

Powotano niezalezny komitet
monitorujgcy dane w celu
monitorowania bezpieczenstwa

i skutecznosci przed odslepieniem
oraz sformutowania zalecen
dotyczacych prowadzenia badania.

Interwencja: APA w dawce 240 mg

(4 tabletki po 60 mg) doustnie
przyjmowany z positkiem lub bez.
Podawany w sposdb ciagly, ale w celu
zaplanowania oceny badania

i przestrzegania zalecen dotyczacych
leczenia - cykl leczenia byt zdefiniowany
jako 28 dni.

Kryteria wiaczenia:

wiek 218;

rozpoznanie gruczolakoraka prostaty
potwierdzone przez badacza (w przypadku
chorych z rozpoznaniem >5 lat od randomizaciji,
wymagany byt histologiczny dowod
gruczolakoraka prostaty ze zmiany
przerzutowej);

udokumentowana choroba przerzutowa
(=2 zmiany kostne w badaniu scyntygraficznym
kosci z technetem-99m (99mTc);

stan sprawnosci ECOG 0,1 lub 2;

ADT w wywiadzie (kastracja farmakologiczna
lub chirurgiczna) rozpoczegta 214 dni przed
randomizacjg. Chorzy, ktérzy rozpoczeli
stosowanie agonisty lub antagonisty GnRH

w czasie <28 dni przed randomizacjg, musieli
przyja¢ antyandrogen pierwszej generaciji

przez co najmniej 14 dni przed randomizacjg;
antyandrogen nalezato odstawi¢ przed
randomizacjg. Osoby, ktdre otrzymaty wczesniej
DOC, nie musiaty przyjmowaé antyandrogenu
pierwszej generacji z agonistg lub antagonistg
GnRH przez 14 dni;

w przypadku nie stosowania DOC w wywiadzie,
chory mogt otrzymac ADT przez <3 miesigce

w przypadku choroby przerzutowej przed
randomizacjg, w przypadku stosowania DOC

w wywiadzie, chory maégt otrzymac ADT

przez <6 miesigcy przed randomizacjg z
powodu przerzutow;

otrzymywanie analogu GnRH przez okres

do 6 miesiecy w ramach leczenia
adiuwantowego lub neoadiuwantowego, o ile
zostato zakoniczone >1 rok przed randomizacja;

otrzymywanie ostatecznej terapii podstawowej
(radioterapia lub prostatektomia);

mozliwos¢ potknigcia catych tabletek badanego
leku;

w celu unikniecia ryzyka uwolnienia leku
poprzez ejakulacje (nawet mezczyzni

Skutecznos¢:

e przezycie catkowite;
® przezycie wolne
od radiologicznych cech
progresji choroby.
Pozostate punkty koncowe
nie spetniaty kryterium
wigczenia do NMA
wg PICOS Whnioskodawcy.
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Zrédio finansowania:

Cancer Research
UK, UK Medical
Research Council,
Swiss Group

for Clinical Cancer
Research, Astellas,
Clovis Oncology,
Janssen, Novartis,
Pfizer, Sanofi-
Aventis

Randomizacja: tak, chorzy zostali
losowo przydzieleni do grup
poréwnawczych przy uzyciu
skomputeryzowanego algorytmu,
ktory zostat opracowany i obstugiwany
przez jednostke ds. Badan Klinicznych
Medical Research Council (MRC).
Zastosowano minimalizacje z 20%
elementem losowym, a chorych
stratyfikowano wedtug szpitala, wieku
w momencie randomizacji (<70 lat

vs 270 lat), zajecia weztdéw chionnych
(negatywne vs pozytywne vs
nieokreslone), stanu sprawnosci

wg WHO (0 vs 1 vs 2), planowanej
terapii ADT oraz regularnego
stosowania aspiryny lub NLPZ

(tak vs nie). Planowane stosowanie

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Komparator: PLC 4 tabletki doustnie po wazektomii), chorzy musieli uzywac¢
przyjmowane z positkiem lub bez. prezerwatywy podczas aktywnosci seksualnej
Podawany w sposob ciggly, ale w celu w czasie przyjmowania badanego leku i
zaplanowania oceny badania przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki
i przestrzegania zalecen dotyczacych badanego leku. Oddawanie nasienia byto
leczenia - cykl leczenia byt zdefiniowany zabronione podczas przyjmowania badanego
jako 28 dni. leku i przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej
W przypadku interwencji oraz dawki badanego leku;
komparatora stosowano réwniez staty e podpisanie $wiadomej zgody.
schemat ADT (agonista lub antagonista |, Kryteria wykluczenia:

GnRH lub kastracja chirurgiczna). iK logi kazui K
Wybdr GnRH (agonisty lub antagonisty) wynik patol ogiczny wskazujgcy na raka
nalezat do badacza. Dawkowanie drobnokomadrkowego, przewodowego lub
(dawka i czestos¢ podawania) zgodna neuroendokrynnego gruczotu krokowego;
z zaleceniami. W przypadku chorych, o przerzuty do mézgu w wywiadzie;
ktorzy nie przeszli chirurgicznej kastracji, o  przerzuty jedynie do weztéw chionnych;
rownoczesne leczenie agonistg R .
. . . przerzuty trzewne (tj. do watroby lub ptuc)
'“5’ i”tago?'s@ G”RHI T(‘tjs'af“’ by¢ carcia|  ODSerwowane w TKIMR Iub 24 zmiany kosine
ubo umen (Iz;(vgne W elextroniczne karcie w badaniu scyntygraficznym kosci z technetem-
obserwacyi Kliniczne. 99m (99mTc) z 21 zmiang poza miednica
Leczenie wspomagajace: dozwolone lub kregostupem;
jest stosowanie lekéw wspomagajgcych - . . . N
Jz godnie z wytycznymi oél% dkag Jacy Jaklkolvylek nowotwor z’fosllw_y w _wymad2|e
w czasie 5 lat przed randomizacjg;
badawczego. T o ; )
Czas obserwacji: mediana 22,7 * W wywiadzie leczenie innymi antyandrogenami
miesiaca — data odciecia danych: drugiej generacji (np. enzalutamidem),
23 listopada 2018 r. (dane z publikac'i inhibitorami CYP17 (np. octan abirateronu),
Chi 2019) oraz mediana 44,0 miesiaéa immunoterapia (np. sip_uleuc_:eI-T),_érodkami .
— data odcigcia danych: 7 wrze$nia 2020 Ir:gz'zfr:gﬁ:EZUt?_/gszt?t’mQUb {n?lzg;lqmetodaml
(dane z publikacji Chi 2021). -nia raka prostaty, z wyjg .
) . o wymienionych w kryteriach wigczenia;
H|p9t§za. SUpenomy - e rozpoczecie leczenia bisfosfonianem
Wyniki dla populaciji ITT: tak, wyniki lub denosumabem w czasie 28 dni
dotyczgce skutecznosci przedstawiono przed randomizacjg;
_dls populac IT;’ zdefll(r:[owanej tali e stosowanie lekéw obnizajgcych prog
JE: ?‘(\j/\/sr‘z]yscy cn_oczzyt,) dorﬁ_y zostall drgawkowy (musiaty zosta¢ odstawione
zrandomizowani do badania. lub zastgpione w czasie 28 dni
Wyniki dotyczace bezpieczenstwa M.
3 . od randomizagiji);
przedstawiono dla wszystkich chorych, o . .
ktorzy zostali zrandomizowani i otrzymali [¢  Stosowanie innych eksperymentainych Srodkow
co najmniej jedng dawke leku. tera.peutycz.nych, radioterapii lub inwazyjnego
zabiegu chirurgicznego (z wytgczeniem kastracji
chirurgicznej) w czasie 28 dni od randomizagji
lub obecny udziat w badaniu naukowym.
Liczba pacjentéw:
e APA + ADT: 525;
e PLC+ADT: 527.
Komparator (RT + ADT vs ADT)
Badanie Typ badania: randomizowane, Kryteria wlaczenia: Skutecznosé:
STAMPEDE-4 z grupg kontrolng fazy Il1. ¢ nowo zdiagnozowany rak prostaty bez o przezycie catkowite;
Parker 2022, Liczba osrodkéw: 117 osrodkéw wezesniejszego radykalnego leczenia; o przezycie wolne
Parker 2018 w Szwajcarii i Wielkiej Brytanii. e przerzuty potwierdzone scyntygrafig kosci od radiologicznych cech

i obrazowaniem tkanek migkkich wykonane
w ciggu 12 tygodni od rozpoczecia terapii ADT;

leczenie ADT rozpoczete nie wczesnigj niz
12 tygodni przed randomizacjg;

brak przeciwwskazan do radioterapii;

brak klinicznie istotnych zaburzen sercowo-
naczyniowych.
Kryteria wykluczenia:

wczesniejsze stosowanie terapii systemowej
w leczeniu miejscowo zaawansowanego

lub przerzutowego raka prostaty (za wyjatkiem
terapii stosowanych w ramach standardowego
leczenia (SOC, ang, standard-of-care));

wczesniejsze stosowanie terapii hormonalnej
przez okres diuzszy niz 12 miesiecy, lub
zakonczonej w czasie krétszym niz 12 miesigcy
przed randomizacjg;

progresji choroby.
Pozostate punkty koncowe
nie spetniaty kryterium
wigczenia do NMA
wg PICOS Whnioskodawcy.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

DOC zostato dodane jako czynnik
stratyfikujgcy w dniu 17 grudnia 2015 r.
Chorzy zostali przypisani do leczenia
w stosunku 1:1 do grupy ADT

lub RT+ADT.

Zaslepienie: brak.

Interwencja: RT w dawce 36 Gy

(przez 6 tygodni po 6 Gy/tydzien) lub 55
Gy (przez 20 dni w dziennych frakcjach
po 2,75 Gy przez 4 tygodnie) + ADT

(w postaci agonisty/antagonisty hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny

lub orchidektomia).

RT podawano choremu lezgcemu

na wznak, z petnym pecherzem i pustg
odbytnicg. Planowana objetos¢ docelowa
obejmowata wytgcznie prostate,

z marginesem 8 mm z tytlu i 10 mm

w innym miejscu. RT nalezato rozpoczaé
jak najszybciej po wigczeniu do badania
i w ciggu 3-4 tygodni od podania ostatniej
dawki DOC.

Komparator: ADT (w postaci
agonisty/antagonisty hormonu
uwalniajgcego gonadotropiny

lub orchidektomii).

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

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

oraz mediana 61,3 miesigca dla daty
odciecia danych: 30.11.2020 r.

Hipoteza: superiority

przerzutowy nowotwér mézgu lub choroby opon
moézgowo-rdzeniowych;

nieprawidtowe funkcjonowanie watroby
(stezenie bilirubiny 2 1,5 GGN lub AST 22,5
GGN);

jakakolwiek wystepujaca wczesniej badz

w momencie randomizacji choroba, ktéra

w opinii lekarza mogta uniemozliwia¢ udziat

w badaniu;

wystepowanie ciezkich schorzen sercowo-
naczyniowych.

Liczba pacjentow:

RT + ADT: 1032;
ADT: 1029.

Badanie HORRAD
Boevé 2019
Zrédio finansowania:

AstraZeneca
and Ipsen

Typ badania: randomizowane,
otwarte, wieloosrodkowe.

Liczba osrodkoéw: 28 osrodkow
w Holandii.

Randomizacja: tak, randomizacja
zostata przeprowadzona centralnie
przez niezalezne biuro ds. badan
(CuraTrial). Chorzy zostali przypisani
do grup w stosunku 1:1 przy uzyciu
metody ograniczonej randomizacji
blokowej (rozmiar blokéw 6 = 2
leczenia x 3 chorych/leczenie).

Nie przeprowadzono stratyfikacji.

Zaslepienie: brak.

Interwencja: EBRT+ADT (inhibitor
receptora androgenowego, np.
50mg/dziennie bikalutamidu,

przez 4 tygodnie jako redukcja efektu
flare oraz jednoczesne leczenie agonistg
LHRH).

Wszyscy chorzy rozpoczynali leczenie
od agonisty LHRH do 1-2 tygodni

po randomizacji, a nastepnie
kontynuowali je do wystgpienia zgonu.
W przypadku progresji choroby dalsze
leczenie pozostawato w gestii lekarza.
W ciggu 3 miesiecy od rozpoczecia
randomizacji chorzy z grupy RT+ADT
rozpoczeli terapie EBRT. Poczatkowo

przypisana dawka wynosita 70 Gy

Kryteria wiaczenia:

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

przerzuty do kosci potwierdzone w scytygrafii
kosci;

guzy dowolnego stopnia (w skali Gleasona 6-
10 pkt. i w skali TNM (cT1-cT4; cNO-cN1; M1);
randomizacja w ciggu 8 tygodni od diagnozy.

Kryteria wykluczenia:

wiek >80 lat;

stezenie PSA <20 ng/ml;

leczenie raka prostaty w wywiadzie;
niewystarczajgca zdolnos$¢ poznawcza
do zrozumienia kwestionariusza;

inne nowotwory (z wyjatkiem raka
podstawnokomaorkowego).

Liczba pacjentéw:

RT + ADT: 216;
ADT: 216.

Skutecznos¢:

e przezycie catkowite;
e przezycie wolne
od radiologicznych cech
progresji choroby.
Pozostate punkty korcowe
nie spetniaty kryterium
wigczenia do NMA
wg PICOS Whnioskodawcy.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

w 35 frakcjach po 2Gy przez catkowity
czas leczenia wynoszgcy 7 tygodni.

W okresie trwania badania dodano
opcjonalny schemat uznawany

za biologicznie rownowazny i obejmujgcy
schemat dawkowania obejmujgcy 57,76
Gy w 19 frakcjach po 3,04 Gy, trzy razy
w tygodniu przez 6 tygodni.
Komparator: ADT (inhibitor receptora
androgenowego, np. 50mg/dziennie
bikalutamidu, przez 4 tygodnie

jako zmniejszenie zaostrzenia

oraz jednoczesnhe leczenie agonistg
LHRH).

Leczenie wspomagajace: brak danych.
Czas obserwaciji: mediana 47 miesiecy
(przedziat miedzykwartylowy 36; 68).
Hipoteza: superiority

414.1. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whioskodawca 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 wiarygodno$¢. Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniano w oparciu o informacje przedstawione
w publikacjach, ze szczegélnym uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i nadano mu jedng z trzech
wartosci: niskie, wysokie lub umiarkowane. Ogdélng ocene ryzyka btedu systematycznego w badaniach
dla enzalutamidu tj. ARCHES i ENZAMET oceniono jako niskie. W badaniach dla komparatoréw ryzyko
to oceniono réwniez jako niskie w przypadku badan LATITUDE i TITAN oraz jako umiarkowane w przypadku
badan STAMPEDE-2, STAMPEDE-4 i HORRAD. Szczegdtowg ocene badan RCT przedstawiono w rodz. 3.6.5.
AKL Whnioskodawcy.

Ponadto Wnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych za pomocg narzedzia AMSTAR-II
oraz pod katem spetnienia kryteriow Cook. Podsumowanie przeprowadzonej przez Wnioskodawce oceny
wiarygodno$ci przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Podsumowanie oceny wiarygodnosci badan wtérnych przeprowadzonej przez Wnioskodawce

Badanie Kryteria Cook Skala AMSTAR-II
Mutlu 2023 . 4/5.. . ) Przeglad o bardzo niskiej jakosci
(brak petnej strategii wyszukiwania)

Jian 2023 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci
Mandel 2023 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci
Hoeh 2023 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci
Wang 2023 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci
Riaz 2023 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci
Yanagisawa 2022 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci

Menges 2022 5/5 Przeglad o niskiej jakosci
Mori 2022 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci
Wenzel 2022 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci
Chen 2020 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci

Sathianathen 2020 5/5 Przeglad o niskiej jakosci

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/132



Xtandi (enzalutamid) 0T.423.1.45.2023

Wang 2020 5/5 Przeglad o umiarkowanej niskiej jakosci
Lee 2023 5/5 Przeglad o niskiej jakosci
Zhou 2023 5/5 Przeglad o bardzo niskiej jakosci

Szczegolowg ocene badan wtornych za pomocg skali AMSTAR-Il  przedstawiono w zatgczniku
11.5. AKL Wnioskodawcy.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zglasza
zastrzezen co do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.

Ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

.Nie odnaleziono spetniajgcych kryteria wigczenia badan obserwacyjnych dla ENZ stosowanego
w populacji docelowej.”

»,W badaniu ENZAMET chorzy w grupie kontrolnej stosowali ADT w skojarzeniu z niesteroidowymi
antyandrogenami (NSAA). W ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, zgodnie z ktérym terapie
stosowane w ramach NSAA traktowano jako rownowazne z PLC (NSAA=PLC). Zatozenie to opiera sie
na fakcie, ze terapie NSAA majg ograniczong skutecznos¢ w odniesieniu do czasu przezycia chorych
[Sathianathen 2020]. Jest to réwniez podejscie, ktdre przyjeto w odnalezionych przeglagdach
systematycznych z metaanalizg wynikéw badan poréwnujgcych ENZ+ADT z grupg kontrolng, w ktdrej
chorzy stosowali ADT+NSAA [Chen 2020, Marchioni 2020, Sathianathen 2020]. Nalezy réwniez
zauwazy¢, ze w czesci badan dla komparatora dozwolone byto stosowanie terapii NSAA, przy czym nie
zawsze okreslono jaki lek byt dopuszczony do stosowania z puli niesteroidowych antyandrogenow
oraz ilu chorych ostatecznie go stosowato. W zwigzku z powyzszym zaproponowane podejscie wydaje
sie by¢ zasadne.”

~W badaniach nie przedstawiono wynikbw wyrazonych jako time-to-event w odniesieniu
do bezpieczenstwa, ktérych analizowanie w ramach NMA wydaje sie by¢ najbardziej odpowiednie
w przypadku badan onkologicznych o réznych okresach obserwacji. Odstgpiono od poréwnywania
zmiennych dychotomicznych tj. czestoSci wystepowania zdarzeh niepozadanych ze wzgledu
na wspomniane wyzej rozbieznosci w okresie obserwacji miedzy badaniami. Nalezy réwniez zauwazyc,
ze badania RCT czesto nie zapewniajg odpowiedniej mocy statystycznej do wykrywania niekorzystnego
wplywu interwencji ze wzgledu na rekrutacje chorych niskiego ryzyka Ilub matg czestosé
odnotowanych zdarzeh. Dlatego podejscie NMA do poréwnania wynikow w zakresie bezpieczenstwa
réznych interwencji podlega ograniczeniom metodologicznym i moze nie zapewnia¢ istotnych wynikow
[Pope 2020].”

Dodatkowe ograniczenia analizy klinicznej zidentyfikowane przez analitykow:

W kryteriach wtgczenia do badanh ARCHES i ENZAMET nie uwzgledniono przeciwwskazan do terapii
DOC oraz ABI. Natomiast w tresci UPL jako kryterium wigczenia wystepuje zapis dotyczacy
udokumentowanych przeciwskazaniach do zastosowania DOC oraz ABI dla subpopulacji HVD.

Do badania ARCHES wigczano pacjentéw ze stanem sprawnosci rownym 0-1 pkt wedtug skali ECOG,
a do badania ENZAMET ze stanem sprawnosci wynoszgcym 0-2 pkt, przy czym chorych z przyznanymi
2 pkt kwalifikowano wytacznie, gdy pogorszenie stanu sprawnosci spowodowane byto chorobg.
Tymczasem zapisy UPL w przypadku stosowania ENZ dopuszczajg kwalifikacje pacjentow ze stanem
sprawnosci wynoszgcym 0-2 pkt w skali ECOG.

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych ENZ z poszczegdlnymi komparatorami tj. ABI,
APA oraz RT w subpopulacji LVD. Whnioskodawca przedstawit wyniki metaanalizy sieciowej (NMA)
wykonanej w ramach poréwnania posredniego.

Z uwagi na brak dostepnych wynikobw wyodrebnionych dla subpopulacji HVD i LVD
ocene bezpieczenstwa ENZ w ramach porownania bezposredniego przedstawiono wytgcznie
dla populacji catkowitej.
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4.1.5. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca w ramach analizy klinicznej poddat metaanalizie wyniki 2 badan RCT dla enzalutamidu
(ARCHES i ENZAMET), co pozwolito na bezposrednie poréwnanie ENZ + ADT vs ADT. W celu przeprowadzenia
poréwnan z pozostatymi komparatorami dla populacji LVD Wnioskodawca przeprowadzit metaanalize sieciowa.
Whnioskodawca wskazuje, iz autorzy badan nie przedstawili osobnej charakterystyki dla chorych z LVD,
co skutkuje brakiem mozliwosci przeprowadzenia oceny homogenicznosci dla wskazanej podgrupy pacjentow.
Ocene homogenicznosci przeprowadzono zatem dla populacji catkowitej. Homogenicznos¢ badan w zakresie
charakterystyki chorych wigczanych do analizy Wnioskodawca ocenit jako umiarkowana. Uwzglednione badania
zdaniem Wnioskodawcy byty do$¢ dobrze zbalansowane pod wzgledem liczebnoséci grup oraz wieku chorych.

Whnioskodawca wskazuje, iz w metaanalizach sieciowych dla populacji LVD opublikowanych w odnalezionych
opracowaniach wtérnych uwzgledniono te same badania dla poszczegdlinych komparatoréw (ABI, APA oraz RT),
ktére wigczono do przeprowadzonej NMA.

Szczegotowg ocene homogenicznosci przedstawiono w rozdziale 3.7. AKL Wnioskodawcy.
Ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e W badaniu HORRAD nie wyodrebniono populacji LVD, jednakze opublikowano wyniki dla podgrupy chorych
z <5 przerzutami. Biorgc pod uwage definicje duzej objetosci choroby wg kryteriow CHAARTED stwierdzono,
ze podgrupa chorych z <5 przerzutami z badania HORRAD jest zblizona do populacji LVD i zostanie
uwzgledniona w NMA.”

e W badaniu LATITUDE odsetek chorych z wynikiem w skali ECOG=0 byt nizszy niz w przypadku pozostatych
badan i wynidst ok. 55% chorych, zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej. W pozostatych badaniach chorzy
z wynikiem w skali ECOG=0 stanowili od ok. 63% do ok. 87% chorych w grupie badanej oraz od ok. 66%
do ok. 82% chorych w grupie kontrolnej.”

o ,Wiekszo$¢ badan byla dobrze zbalansowana pod wzgledem odsetka chorych z wynikiem w skali
Gleasona =28. Rozbieznos¢ odnotowano w przypadku badania LATITUDE, w ktérym odsetek chorych
z wynikiem w skali Gleasona =8 byt znacznie wyzszy niz w pozostatych badaniach i obejmowat ponad 97%
chorych w obu ramionach. W pozostatych badaniach chorzy z wynikiem w skali Gleasona =8 stanowili
od ok 60% do ok. 79% chorych w grupie badanej oraz od ok. 57% do ok. 80% chorych w grupie kontrolnej.”

e W wiekszosci badan liczebno$¢ chorych z LVD w populacji catkowitej zawierata sie w zakresie od ok. 38%
do ok. 47% (grupa badana) oraz od ok. 35% do ok. 46% (grupa kontrolna), jedynie w badaniu LATITUDE
matg objetos¢é choroby zgtoszono jedynie u ok. 18% i ok. 22% chorych odpowiednio w grupie badanej
i kontrolnej.”

e ,Zaobserwowano réwniez rozbieznosci w odsetkach chorych poddanych uprzedniej terapii miejscowe;j,
jednak moga by¢ one skutkiem odmiennych definicji ,leczenia miejscowego” raka prostaty zastosowanych
w poszczegolnych badaniach. W sytuacji jesli autorzy badania nie podali czestosci leczenia miejscowego
w wywiadzie, ale podali czestos¢ wykonywania radioterapii lub kastracji chirurgicznej, wowczas czestosé
leczenia miejscowego przedstawiono jako sume czestosci ww. zabiegdéw.”

e ,leczenie docetakselem przed rozpoczeciem badania byto niedozwolone w badaniach LATITUDE,
STAMPEDE-2, STAMPEDE-4 i HORRAD. Jedynie badania ARCHES, ENZAMET i TITAN dopuszczaty
rekrutacje chorych uprzednio stosujgcych terapie DOC, w ich przypadku odsetek chorych leczonych
docetakselem zawierat sie w zakresie ok. 10% do ok. 18%.”

Dodatkowe ograniczenia syntezy wynikow zidentyfikowane przez analitykow:

e  Autorzy badan wigczonych do przeprowadzonej w ramach poréwnania po$redniego NMA Wnioskodawcy
nie przedstawili odrebnej charakterystyki chorych pacjentéw z LVD, co uniemozliwito przeprowadzenie
oceny homogenicznosci dla powyzszej subpopulacji. Ocene homogenicznosci przeprowadzono
wytgcznie dla populacji catkowite;j.

e Wigczone do analizy klinicznej badania ENZAMET, STAMPEDE-2, STAMPEDE-4 oraz HORRAD
sg badaniami otwartymi. Niezastosowanie w powyzszych badaniach zaslepienia zwigksza ryzyko
wystgpienia btedu systematycznego.

e Dla badan wigczonych do przeprowadzonej w ramach poréwnania posredniego NMA Whnioskodawcy
(dla subpopulacji LVD) randomizacje stratyfikowano wedtug objetosci choroby wytgcznie w badaniach
dlaENZ - ARCHES i ENZAMET. Dla pozostatych badan poszczegdélnych komparatorow
tj. STAMPEDE-2, LATITUDE, TITAN oraz STAMPEDE-4 stratyfikacje przeprowadzono wzgledem innych
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kryteriow, bez uwzglednienia objetosci choroby. W badaniu HORRAD nie przeprowadzono stratyfikaciji.
Z uwagi na powyzsze rozkiad pacjentdw wynikajgcy z przeprowadzonej randomizacji mogt
zostac¢ zaburzony.

e W badaniach ARCHES, STAMPEDE-2, LATITUDE, TITAN oraz STAMPEDE-4 odnotowano stosunkowo
wysoki odsetek utraty chorych z badania. W badaniu ARCHES ogétem leczenie przerwato 377 (32,8%)
z 1150 zrandomizowanych chorych. W badaniu STAMPEDE-2 sposréd 1 003 wiaczonych chorych
tacznie utracono 690 (68,8%). W badaniu LATITUDE sposrod 1 199 zrandomizowanych chorych tacznie
utracono 983 (82,0%) chorych analizowanych w populacji ITT. W badaniu TITAN tgcznie utracono
615 (58,5%) sposréd 1051 zrandomizowanych chorych. Natomiast dla badania STAMPEDE-4
w publikacji Parker 2018 przedstawiono wytacznie liczbe zgondéw w czasie trwania obserwaciji
(370 (35,9%) z 1 032 chorych w grupie RT+ADT oraz 391 (38,0%) z 1 029 chorych w grupie ADT).

e W badaniach STAMPEDE-4 oraz HORRAD dawki RT podawane na guz pierwotny byty nizsze niz dawki
obecnie rekomendowane w ramach standardéw leczenia tj. w badaniu STAMPEDE-4 RT podawano
w dawce 36 Gy (przez 6 tygodni po 6 Gy/tydzien) lub 55 Gy (przez 20 dni w dziennych frakcjach
po 2,75 Gy przez 4 tygodnie), natomiast w badaniu HORRAD poczagtkowo przypisana dawka wynosita
70 Gy (w 35 frakcjach po 2 Gy przez catkowity czas leczenia wynoszacy 7 tygodni). W okresie trwania
badania HORRAD dodano opcjonalny schemat uznawany za biologicznie réwnowazny i obejmujacy
dawkowanie po 57,76 Gy (w 19 frakcjach po 3,04 Gy, trzy razy w tygodniu przez 6 tygodni).
Zgodnie z wytycznymi EAU 2023 zalecana dawka RT wynosi 72 Gy we frakcjach 2 Gy, nienakierowanych
na wyleczenie choroby.

e Zuwagina brak wynikéw dla poszczegdlnych subpopulacji HVD i LVD w ramach poréwnania posredniego
Whnioskodawca odstgpit od oceny profilu bezpieczenstwa, podczas gdy dla wynikow dotyczacych
skutecznosci terapii

e W ramach NMA Wnhnioskodawcy jako HR dla rPFS w subpopulacji LVD uwzgledniono wartosé
0,25 (0,14; 0,46), pochodzacg z pracy Armstrong 2019 (data odciecia danych 14.10.2018 r., okres
obserwacji 14,4 mies.). W pracy Armstrong 2019 HR dla rPFS w populacji catkowitej (HVD + LVD) wynidst
0,39 (0,30; 0,50). Natomiast w pracy Armstrong 2022 prezentujgcej wyniki badania ARCHES
dla dtuzszego okresu obserwaciji (data odciecia danych 28.05.2021 r., okres obserwacji 44,6 mies.) HR
dla rPFS w populacji catkowitej (HVD + LVD) wyniést 0,63 (0,52; 0,76). W pracy Armstrong 2022
nie przedstawiono wynikéw dla rPFS w podziale na subpopulacje HVD i LVD. Biorgc pod uwage,
iz w populacji catkowitej wartos¢ parametru HR wzrosta wraz z wydtuzeniem okresu obserwacji istnieje
ryzyko, iz warto§¢ HR dla subpopulacji LVD réwniez wzrosnie i wykorzystana warto$¢ parametru HR
dla subpopulacji LVD w NMA Whnioskodawcy jest zanizona.

e W zwigzku z uwzglednieniem w przeprowadzonej przez Wnioskodawce NMA wytagcznie wzglednych
réznic, nie ma mozliwosci jednoznacznego okreslenia réznic bezwzglednych w ocenianych terapiach.
Uniemozliwia to ustalenie, czy obserwowany efekt leczenia jest efektem wiekszym niz minimalna zmiana
istotna klinicznie.

o Nie przedstawiono wartosci parametrow 12 determinujgcych wykorzystanie modelu efektéw statych
i losowych. Wyniki NMA Whnioskodawcy przedstawiono z wykorzystaniem obydwu powyzszych metod.
Nie przedstawiono réwniez rankingu interwencji, biorgc pod uwage oszacowane efekty leczenia
i ich niepewnosé. Stanowi to ograniczenie NMA przeprowadzonej przez Wnioskodawce zgodnie
z publikacjg Jansen 2014.3

¢ Whnioskodawca nie zatgczyt do analizy klinicznej pliku zrédtowego z kompletng NMA, ktéry pozwolitby
na petng weryfikacje uzyskanych wynikow. Przekazano jedynie ,plik zawierajgcy dane poufne”,
ktory nie stanowi petnej NMA.

8 Jansen JP, Trikalinos T, Cappelleri JC, Daw J, Andes S, Eldessouki R, Salanti G. Indirect treatment comparison/network meta-analysis
study questionnaire to assess relevance and credibility to inform health care decision making: an ISPOR-AMCP-NPC Good Practice Task
Force report. Value Health. 2014 Mar;17(2):157-73. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/24636374/ [dostep: 08.02.2024 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 uzyskane
w wyniku poréwnania bezposredniego dla enzalutamidu (badania ARCHES i ENZAMET) oraz wybrane wyniki
dotyczagce skutecznosci z przeprowadzonego poréwnania posredniego dla poszczegdlnych komparatoréw
(APA — badania STAMPEDE-2 i LATITUDE; ABI — badanie TITAN; RT — badania STAMPEDE-4 i HORRAD).
Pogrubiong czcionkg wyrézniono wyniki istotne statystycznie (1S).

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Porownanie bezposrednie (ENZ+ADT vs ADT)

Przezycie catkowite

Metaanalize wynikéw dla OS przeprowadzono dla najdiuzszej dostepnej daty odciecia z badan ARCHES
(28.05.2021, analiza koncowa OS) oraz ENZAMET (19.01.2022).

Metaanaliza wynikéw z badan ARCHES i ENZAMET wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia
zgonu w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD i HVD.
W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka zgonu o 43% [HR=0,5 (95% CI: 0,42; 0,77)]
w subpopulacji LVD oraz o 33% [HR=0,67 (95% CI: 0,55; 0,81)] w subpopulacji HVD.

W wariancie dodatkowym metaanalizy uwzgledniono OS z badania ARCHES, ktéry skorygowano o efekt zmiany
leczenia w ramieniu komparatora. W badaniu ARCHES po analizie pierwotnej (data odciecia: 14.10.2018)
zaslepienie w badaniu zostato zniesione, a chorzy w grupie ADT mogli rozpoczac¢ leczenie ENZ. tgcznie ok. 31%
chorych w grupie ADT rozpoczeto leczenie ENZ. Metaanaliza wynikéw w wariancie dodatkowym réwniez
wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zgonu w grupie ENZ+ADT vs ADT w populacji
catkowitej oraz w subpopulacjach LVD i HVD. W wariancie dodatkowym w grupie ENZ+ADT vs ADT
obserwowano redukcje ryzyka zgonu o 44% [HR=0,56 (95% CI: 0,46; 0,67)] w subpopulacji LVD oraz o 40%
[HR=0,60 (95% CI: 0,50; 0,72)] w subpopulacji HVD. Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 17. Czas przezycia catkowitego, wariant podstawowy metaanalizy - badania ARCHES i ENZAMET

. Mediana
ENZ+ADT ADT
( 3311?2::2) okresu HR (95% CI) IS
P ! obserwacji | Mediana (95% CI) | N Mediana (95% Cl) | N
Populacja catkowita
(ArmAs?g:szOZZ) 44,6 mies. n/o (n/o) 574 n/o (49,7; n/o) 576 0,66 (0,53; 0,81) TAK; p<0,001

ENZAMET . .

(Sweeney 2023) 68 mies. b/d 310 b/d 312 0,60 (0,47; 0,78) TAK

Metaanaliza badan - 884 - 888 0,63 (0,54; 0,75) TAK

Subpopulacja LVD

' ArmAsﬁgir?gzozz) 44,6 mies. n/o (bld) 220 n/o (b/d) 203 | 0,66 (0,43; 1,03) NIE
(sﬁgeﬁgyggzs) 68 mies. bid 189 bid 190 | 0,51 (0,35; 0,75) TAK
Metaanaliza badan - 409 - 393 0,57 (0,42; 0,77) TAK

Subpopulacja HVD

ARCHES

(Armstrong 2022) | 446 mies. nfo (b/d) 354 45,9 (b/d) 373 | 0,66 (0,52; 0,83) TAK
(sﬁé“eﬁﬁy%zg) 68 mies. bid 121 bid 122 | 0,69 (0,49; 0,97) TAK
Metaanaliza badan - 475 - 495 0,67 (0,55; 0,81) TAK

n/o — nie osiagnieto; b/d — brak danych
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Tabela 18. Czas przezycia catkowitego, wariant dodatkowy metaanalizy - badania ARCHES i ENZAMET

. Mediana
ENZ+ADT ADT
( ﬁﬂﬁgfa) okresu HR (95% Cl) IS
P ! obserwacji | Mediana (95% CI) I N Mediana (95% Cl) | N
Populacja catkowita
(Arméﬁgﬂgzozz) 44,6 mies. n/o (n/o) 574 47,7 (43,3; n/o) 576 0,57 (0,45; 0,70) TAK; p<0,001
(SWEe’\“eﬁ'ZyM'ZE(T)23) 68 mies. bid 310 bid 312 | 0,60 (0,47; 0,78) TAK
Metaanaliza badan - 884 - 888 0,58 (0,49; 0,69) TAK
Subpopulacja LVD
( Armﬁ'ﬁgﬁgzozz) 44,6 mies. n/o (bld) 220 n/o (bld) 203 | 0,57 (0,45;0,70) | TAK: p<0,001
(SWEe'\gQ)","ECTm) 68 mies. bid 189 bid 190 | 0,51 (0,35; 0,75) TAK
Metaanaliza badan - 409 - 393 0,56 (0,46; 0,67) TAK

Subpopulacja HVD

( Arm/;';?;':gEzozz) 44,6 mies. n/o (bld) 354 45,9 (bld) 373 | 0,57 (0,45, 0,70) | TAK: p<0,001
(SWEe'\gQ)","ECTm) 68 mies. bid 121 bid 122 | 0,69 (0,49; 0,97) TAK
Metaanaliza badan - 475 - 495 0,60 (0,50; 0,72) TAK

n/o — nie osiggnieto; b/d — brak danych

W wariancie dodatkowym metaanalizy uwzgledniono OS nieskorygowany o efekt cross-over z badania ARCHES tj. OS skorygowany o zmiane
leczenia w ramieniu komparatora. Ze wzgledu na fakt, ze nie dysponowano wynikami HR OS po dopasowaniu dla populacji HVD i LVD
w wariancie dodatkowym dla ww. populacji uwzglgdniono HR OS po dopasowaniu dla populacji catkowitej [0,57 (95% CI: 0,45; 0,70)].

100 == ENZA + ADT
90 =t PBO + ADT
80 H
70
60
50
40 ENZA + ADT  PBO + ADT

30 4 Median NE NE
20 -] (9% Ci.months  (NEtoNE)  (49.7 to NE)

HR (95% CI) 0.66 (0.53 to 0.81)
10  stratified log-rank test <.001

Patients Alive (%)

T T T T T T T T T T
0 6 12| 18 24 30 36 42 48 54 60

Time (months)
No. at risk:
ENZA + ADT 574 568 559 b5b1 536 bH16 498 479 4b7 445 427 412 396 384 316 204 120 49 17 3 1
PBO +ADT 576 564 548 539 511 489 468 435 404 385 363 338 322 301 232 154 80 26 4 1 1

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla koncowego OS w populacji calkowitej - badanie ARCHES
(data odciecia: 28.05.2021) [Armstrong 2022]

Radiologiczna progresja choroby lub zgon

Koricowg analize pierwszorzedowego punktu korncowego dot. wolnego przezycia od radiologicznych cech
progresji choroby (rPFS) w badaniu ARCHES przeprowadzono dla daty odciecia 14.10.2018. W badaniu
obserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS wg BICR w grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD i HVD. W badaniu obserwowano
redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 75% [HR=0,25 (95%Cl: 0,14; 0,46)] w subpopulacji LVD
oraz 0 57% [HR=0,43 (95% CI: 0,33; 0,57)] w subpopulacji HVD.
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Dla dtuzej daty odciecia (28.05.2021) zaprezentowano wyniki dla rPFS wg IA w populacji catkowitej . W dtuzszym
horyzoncie czasowym réwniez obserwowano istotnie statystycznie wydtuzenie czasu do wystgpienia zdarzenia
rPFS w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT [HR=0,63 (95% CI: 0,52; 0,76)]. Mediana czasu przezycia
byta o okoto 10 miesiecy dtuzsza w grupie ENZ+ADT vs ADT (49,8 vs 38,9 mies.). Szczegdly przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 19. Czas przezycia wolnego od progresji choroby - badanie ARCHES

n Mediana
ENZ+ADT ADT
( Eﬁﬂﬁgfr‘a) okresu HR (95% Cl) IS
P ) obserwacji | Mediana (95%Cl) [ N Mediana (95%Cl) | N

rPFS wg IA — populacja catkowita

ARCHES

(Armstrong 2022) | 448 mies. 49,8 (47,3; n/o) 574 38,9 (28,2; 46,2) 576 | 0,63(0,52; 0,76) TAK

rPFS wg BICR — populacja catkowita

ARCHES

(Armstrong 2022) 14,4 mies. n/o (n/o) 574 19,0 (16,6; 22,2) 576 0,39 (0,30; 0,50) TAK; p<0,001

rPFS wg BICR — subpopulacja LVD

ARCHES

(Armstrong 2022) 14,4 mies. b/d 220 b/d 203 0,25 (0,14; 0,46) TAK

rPFS wg BICR - subpopulacja HVD

ARCHES
(Armstrong 2022)
n/o — nie osiggnieto; b/d — brak danych; rPFS — przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (ang. radiographic progression-
free survival)

14,4 mies. b/d 354 b/d 373 0,43 (0,33; 0,57) TAK

Median time to crossover from PBO + ADT

100 -4 to ENZA + ADT = 21.5 months
—+— ENZA + ADT
90 - ! y
—— PBO + ADT
80 4
70
= 60
v 50 - 1
el ENZA + ADT PBO + ADT | w
o 40 1
= 3p JMedian 49.8 38.9 |
(95% Cl), months (47.3 to NE) (28.2 to 46.2)
20 —{HR (95% CI) 0.63 (0.52 to 0.76) :
10 |
1
1 | 1 | 1 I 1 I 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Time (months)
Mo. at risk:
ENZA + ADT 574 542 516 484 449 418 39 365 346 324 309 294 272 220 150 83 37 13 1 0 o

PBO + ADT 576 525 468 415 333 271 240 199 181 169 165 159 148 124 84 42 14 5 0 0 0

Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla koncowego rPFS w populacji catkowitej - badanie ARCHES
(data odciecia: 28.05.2021) [Armstrong 2022]

Kliniczna progresja choroby lub zgon

Wyniki dla czasu przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu (cPFS) dla chorych
wyodrebnionych ze wzgledu na objeto$¢ choroby przedstawiono z datg odciecia 28.02.2019. W subpopulacjach
LVD i HVD zaobserwowano istotng statystycznie przewage ENZ+ADT vs ADT, o czym $wiadczy redukcja ryzyka
progresji klinicznej lub zgonu o 72% [HR=0,28 (95% CI: 0,18; 0,42)] w subpopulacji LVD oraz o 62%
[HR=0,38 (95% CI: 0,27; 0,55)] w subpopulacji HVD.

W badaniu ENZAMET nie oceniano radiologicznej progresji choroby, przy czym kluczowym drugorzedowym
punktem koncowym byta progresja kliniczna.

Wyniki dla diluzszej daty odciecia tj. 19.01.2022 zaprezentowano jedynie dla populacji catkowitej.
Wartos¢ parametru HR wskazuje na utrzymujgcy sie korzystny wptyw ENZ+ADT w zakresie opdznienia czasu
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do progresji klinicznej lub zgonu w poréwnaniu z ADT [HR=0,40 (95% CI: 0,32; 0,50)]. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 20. Czas przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu — badanie ENZAMET

. Mediana
Badanie ENZ+ADT ADT
(publikacja) okresu HR (95% CI) IS

obserwacji | Mediana (95% ClI) | N Mediana (95% Cl) | N

cPFS — populacja catkowita

(SWE(;\(lezn’zl)\//IEJZS) 68 mies. bid 310 bid 312 | 0,40 (0,32; 0,50) TAK
ENZe (2 34 mies. bid 309 bid 313 | 0,34 (0,26; 0,44) TAK

(Davis 2019)

cPFS - subpopulacja LVD

ENZAMET

(Davis 2019) 34 mies. b/d 195 b/d 195 | 0,28 (0,18; 0,42) TAK

cPFS - subpopulacja HVD

ENZAMET
(Davis 2019)
b/d — brak danych; cPFS — czas przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu

34 mies. bid 114 bid 118 | 0,38 (0,27; 0,55) TAK

Progresja PSA

Czas do progresji PSA (TPSA) w subpopulacjach LVD i HVD przedstawiono w publikacji ARCHES dla daty
odciecia 14.10.2018. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka progresji PSA o 92%
[HR=0,08 (95%CI: 0,03; 0,20)] w subpopulacji LVD oraz o 78% [HR=0,22 (95% CI: 0,16; 0,32)]
w subpopulacji HVD.

Dla diluzszej daty odciecia z badan ARCHES (28.05.2021) i ENZAMET (19.01.2022) mozliwe bylo
przeprowadzenie metaanalizy wynikéw dla progresji PSA w populacji catkowitej. Metaanaliza wynikéw z badan
ARCHES i ENZAMET wykazata istotng statystycznie redukcje (o 66%) ryzyka progresji PSA w grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z grupg ADT [HR=0,34 (95% CI: 0,24; 0,47)] w populacji catkowitej. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 21. Czas do progresji PSA - badania ARCHES i ENZAMET

. Mediana
Badanie ENZ+ADT ADT
(publikacja) okresu HR (95% CI) IS

obserwacji | Mediana (95% Cl) | N | Mediana(95%Cl) | N
TPSA - populacja catkowita

ARCHES

(Armstrong 2022) 44,6 mies. n/o (n/o) 574 16,8 (14,8; 34,0) 576 | 0,28 (0,22; 0,35) TAK
(sﬁe%ﬁéy%m) 68 mies. bid 310 bid 312 | 0,40 (0,32; 0,49) TAK
Metaanaliza badan - 884 - 888 | 0,34 (0,24; 0,47) TAK

TPSA - populacja catkowita

ARCHES

(Armstrong 2019) 14,4 mies. n/o (n/o) 574 n/o (16,6; n/o) 576 | 0,19 (0,13; 0,26) TAK

TPSA - subpopulacja LVD

ARCHES

(Azad 2021) 14,4 mies. b/d 220 b/d 203 | 0,08 (0,03; 0,20) TAK

TPSA - subpopulacja HVD

ARCHES
(Azad 2021)

b/d — brak danych; TPSA — czas do progresji swoistego antygenu sterczowego (ang. time to prostate specific antygen progression)

Odpowiedz PSA

14,4 mies. b/d 354 b/d 373 | 0,22 (0,16; 0,32) TAK

W badaniu ARCHES przeprowadzono analize czestosci wystepowania niewykrywalnego poziomu PSA
(<0,2 ng/ml) u chorych z wykrywalnym poziomem PSA (20,2 ng/ml) na poczatku badania. W analizie
uwzgledniono wytgcznie wyniki pomiaréw PSA wykonane przed rozpoczeciem nowej terapii
przeciwnowotworowej.
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Dla analizy pierwotnej (14.10.2018) w populacji catkowitej niewykrywalny poziom PSA czesciej wystepowat
w grupie badanej niz kontrolnej (68,1% vs 17,6%). Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢
grupy ENZ+ADT.

W publikacji nie przedstawiono informaciji o istotnosci statystycznej dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT w populac;ji
docelowej (subpopulacja LVD i HVD). Autorzy przedstawili wartos¢ parametru RD bez 95% CI dla czestosci
wystepowania PSA, ktéry wskazuje na korzy$é grupy ENZ+ADT vs ADT zaréwno w subpopulacji LVD (RD=0,484)
jak i HVD (RD=0,507). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi PSA - badanie ARCHES

. Mediana
ENZ+ADT ADT
( E"’b‘ﬂi‘gf 2 okresu OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS*
p g obserwacji n (%) | N n (%) | N

Odpowiedz PSA (redukcja wartosci do poziomu niewykrywalnego <0,2 ng/ml) — populacja catkowita

(ArmA;i{r?:gESZOlg) 144 mies. | 348(68,1) | 511 | 89(17,6) | 506 | 10,00 (7,45; 13,43) | 0,51 (0,45; 0,56) | TAK; p<0,001

Odpowiedz PSA (redukcja wartosci do poziomu niewykrywalnego <0,2 ng/ml) — subpopulacja LVD

ARCHES

(Azad 2021) 14,4 mies. 148 (b/d) b/d 52 (b/d) b/d xx 0,484 Nie testowano

Odpowiedz PSA (redukcja wartosci do poziomu niewykrywalnego <0,2 ng/ml) — subpopulacja HVD

(/fzﬁgggzsl) 144 mies. | 200(/d) | bid | 37(bid) | bid 0.507 Nie testowano

b/d — brak danych

* W publikacji nie przedstawiono informacji o istotno$ci statystycznej dla subpopulacji LVD i HVD (z wyjatkiem kluczowego drugorzedowego
punktu koncowego — odpowiedzi PSA w populacji ITT).

** Autorzy publikacji nie podali informacji u ilu chorych w subpopulacjach HVD i LVD oceniano odpowiedz PSA. Ocene odpowiedzi PSA
przeprowadzano wytgcznie u chorych z wykrywalnym poziomem PSA (20,2 ng/ml) na poczatku badania.

Odsetki chorych z odpowiedzig PSA zaprezentowano na ponizszym wykresie.

A PSA undetectable rate (<0.2ng/mL})®, %
0 20 40 B0 80 100
1 | | 1 |

B ENZA + ADT
B PBO + ADT

Overall

Prior local therapy®

No prior local therapy®

Prior docetaxel

Mo prior docetaxel

Low-volume disease

High-valume dissase

Low risk

High risk

Rysunek 5. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi PSA - badanie ARCHES (data odciecia: 14.10.2018) [Azad 2021]
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Odpowiedz na leczenie wg RECIST

W badaniu ARCHES u chorych z mierzalnymi zmianami w obrebie tkanek miekkich oceniano odpowiedz
na leczenie zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. W ramach odpowiedzi na leczenie oceniano nastepujace kategorie
punktow koncowych: wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ORR, ang. objective response rate), odpowiedz catkowitg
(CR, ang. complete response), odpowiedz czesciowg (PR, ang. partial response), stabilizacje choroby
(SD, ang. stable disease) oraz odpowiedz niemozliwg do oceny.

W badaniu ARCHES (data odciecia: 14.10.2018) wskaznik obiektywnej odpowiedzi w populacji catkowitej
wystepowat istotnie statystycznie czesciej w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT (83,1% vs 63,7%).
Odpowiedz catkowitg odnotowano u 36,7% chorych w grupie ENZ+ADT oraz u 23,1% chorych w ADT.
Z Kkolei czesciowag odpowiedz stwierdzono u 46,3% chorych w grupie ENZ+ADT i 40,7% chorych w grupie ADT.
W publikaciji nie przedstawiono informacji o istotnosci statystycznej dla poszczegdlnych sktadowych odpowiedzi,
parametry wzgledne zostaty obliczone przez Wnioskodawce poglagdowo i odstgpit on od interpretaciji istotnosci
statystycznej na ich podstawie.

Dla populacji docelowej (subpopulacja LVD i HVD) Wnioskodawca przedstawit wartos¢ parametru RD
dla wskaznika obiektywnej odpowiedzi, ale nie przeprowadzit formalnego testowania statystycznego dla réznicy
miedzy grupami terapeutycznymi. Wartos¢ parametru RD wskazuje na korzys$¢ grupy ENZ+ADT vs ADT zaréwno
w subpopulacji LVD (RD=0,211) jak i HVD (RD=0,186). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 23. Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie — badanie ARCHES

n Mediana
ENZ+ADT ADT
( Egﬁek‘g'c‘?a) okresu OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
P L obserwacji n (%) | N n (%) | N
ORR - populacja catkowita
ARCHES . . . TAK;
(Armstrong 2019) 14,4 mies. | 147 (83,1) | 177 | 116(63,7) | 182 | 2,79 (1,70; 4,58) | 0,19 (0,10; 0,28) 0<0,001~
ORR - subpopulacja LVD
ARCHES . . N .
(Armstrong 2019) 14,4 mies. 51 (b/d) b/d 33 (b/d) b/d 0,211 Nie testowano
ORR - subpopulacja HVD
ARGRIES 144mies. | 96(b/d) | b/d| 83(b/id) | bid * 0,186 Nie testowano

(Azad 2021)

CR - populacja catkowita

ARCHES

(Armstrong 2019) | 14 mies. | 65(36,7) | 177 42(23,1) 182 | 1,93(1,22;3,07) | 0,14 (0,04;0,23) | Nie testowano

PR — populacja catkowita

ARCHES

(Armstrong 2010) | 144 mies. | 82(463) |177| 74(40,7) 182 | 1,26 (0,83;1,91) | 0,06 (-0,05; 0,16) | Nie testowano

SD - populacja catkowita

14,4 mies. 17 (9,6) 177 43 (23,6) 182 | 0,34 (0,19;0,63) | -0,14 (-0,22; -0,06) | Nie testowano

ARCHES
(Armstrong 2019)

PD — populacja catkowita

ARCHES

(Armstrong 2019) 14,4 mies. 7(4,0) 177 9(4,9) 182 | 0,79 (0,29;2,17) | -0,01(-0,05; 0,03) | Nie testowano

Odpowiedz na leczenie niemozliwa do oceny** — populacja catkowita

ARCHES
(Armstrong 2019)
b/d — brak danych; ORR - wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate); CR - odpowiedz catkowita (ang. complete
response); PR - odpowiedz czesciowa (ang. partial response); stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease).

W publikacjach nie przedstawiono informac;ji o istotnosci statystycznej dla poszczegoéinych sktadowych odpowiedzi oraz ORR dla subpopulacji
LVD i HVD. Jesli autorzy nie podali informacji o istotnosci statystycznej parametry wzgledne zostaty obliczone przez Wnioskodawce
pogladowo i odstgpit on od interpretaciji istotnosci statystycznej na ich podstawie.

* Autorzy nie podali informac;ji u ilu chorych w subpopulacjach HVD i LVD oceniano ORR. Ocene ORR przeprowadzano wytgcznie u chorych
z mierzalnymi zmianami w obrebie tkanek miekkich. Odsetki chorych z odpowiedzig PSA zostaly zaprezentowane na ponizszym rysunku.

** Chorzy, u ktérych nie przeprowadzono oceny po punkcie poczatkowym na zadnej wizycie, sg zgtaszani w kategorii nie podlega ocenie.
Analize przeprowadzono wsréd chorych z zamiarem leczenia, ktérzy mieli mierzalng chorobg tkanek migkkich na poczatku badania.

M Informacja wskazana przez autoréw badania.

14,4 mies. 6(3,4) |177| 14@7.7) 182 | 0,42 (0,16;1,12) | -0,04 (-0,09; 0,004) | Nie testowano
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Rysunek 6. Czestos¢ wystepowania ORR - badanie ARCHES (data odciecia: 14.10.2018) [Azad 2021]

Pierwsze zastosowanie nowego leczenia przeciwnowotworowego

Wyniki z badania ARCHES (data odciecia 14.10.2018) wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie czasu
do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (TINAT, ang. time to initiation of new antineoplastic
treatment) w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz subpopulacjach LVD i HVD.
W populacji docelowej w grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka zastosowania nowego leczenia
przeciwnowotworowego o0 61% [HR=0,39 (95%CI: 0,18; 0,82)] w subpopulacji LVD oraz o 73%
[HR=0,27 (95%CI: 0,18; 0,40)] w subpopulacji HVD.

Wyniki dla dtuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. zaprezentowano jedynie dla populacji catkowitej.
Warto$¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie korzystnego wptywu ENZ+ADT w zakresie opOznienia
czasu do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego w  poréwnaniu z ADT
[HR=0,38 (95% CI: 0,31; 0,48). Mediana czasu TINAT nie zostata osiggnieta w grupie ENZ+ADT, a w grupie ADT
wyniosta 40,5 miesigca. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Czas do pierwszego zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego - badanie ARCHES

. Mediana
ENZ+ADT ADT
: Eﬁﬁiglce'a) okresu HR (95% Cl) IS
P ! obserwacji | Mediana (95% ClI) | N Mediana (95% Cl) | N
TINAT - populacja catkowita
ARCHES . . .
(Armstrong 2022) 44,6 mies. n/o (n/o) 574 40,5 (26,3; n/o) 576 | 0,38 (0,31; 0,48) TAK
ANGHIES 14,4 mies 302 (no;nio) | 574 | nlo@L1:no) | 576 | 0,28 (0,20:0,40) | TAK: p<0,001
(Armstrong 2019) ' ) ’ ' = ' e » P<b,
TINAT — subpopulacja LVD
ARCHES . )
(Azad 2021) 14,4 mies b/d 220 b/d 203 | 0,39 (0,18;0,82) TAK
TINAT — subpopulacja HVD
ARCHES . .
(Azad 2021) 14,4 mies b/d 354 b/d 373 0,27 (0,18; 0,40) TAK

n/o — nie osiagnieto; b/d — brak danych; TINAT - czas do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (ang. time to initiation of new
antineoplastic treatment)
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Zdarzenia zwigzane z uktadem kostnym

Wyniki z badania ARCHES (data odciecia 14.10.2018) wskazujg na istotne statystycznie wydituzenie czasu
do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (TSSE, ang. time to symptomatic skeletal
event) w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz subpopulacjach LVD i HVD.
W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego
z uktadem kostnym o 75% [HR=0,25 (95%CI: 0,07; 0,91)] w subpopulacji LVD oraz o 41%
[HR=0,59 (95%CI: 0,37; 0,95)] w subpopulacji HVD.

Wyniki dla diluzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. zaprezentowano jedynie dla populacji catkowitej.
Wartos¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie korzystnego wptywu ENZ+ADT w zakresie opdznienia
czasu do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z ukltadem kostnym w poréwnaniu z ADT
[HR=0,38 (95% CI: 0,31; 0,48)]. Mediana TSSE nie zostata osiggnieta w zadnej grupie. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 25. Czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym - badanie
ARCHES

. Mediana
ENZ+ADT ADT
( Egﬂi‘gfa) okresu HR (95% CI) IS
p ! obserwacji | Mediana (95% ClI) | N Mediana (95% Cl) | N
TSSE - populacja catkowita
(Arm@ﬁg:g?zoza 44,6 mies. n/o (n/o) 574 n/o (n/o) 576 | 0,49 (0,37; 0,65) TAK
AREAES 14,4 mies. nfo (n/o) 574 nlo (n/o) 576 | 0,52 (0,33; 0,80) | TAK: p=0,0026

(Armstrong 2019)

TSSE - subpopulacja LVD
14,4 mies b/d 220 b/d 203 | 0,25 (0,07; 0,91) TAK

ARCHES
(Azad 2021)

TSSE - subpopulacja HVD
14,4 mies b/d 354 b/d 373 | 0,59 (0,37; 0,95) TAK

ARCHES
(Azad 2021)
n/o — nie osiggnieto; b/d — brak danych; TSSE - czas do wystgpienia objawowego zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym (ang. time
to symptomatic skeletal event)

Opornosé na kastracje

Wyniki z badania ARCHES (data odciecia 14.10.2018) wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie czasu
do wystgpienia opornosci na kastracje (TCR, ang. time to castration resistance) w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu
z grupg ADT w populacji catkowitej oraz subpopulacjach LVD i HVD. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano
redukcje ryzyka wystgpienia opornosci na kastracje o 82% [HR=0,18 (95%CI: 0,10; 0,32)] w subpopulacji LVD
oraz 0 68% [HR=0,32 (95%CI: 0,24; 0,41)] w subpopulacji HVD.

Wyniki dla diuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021r. zaprezentowano jedynie dla populacji catkowitej.
Warto$¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie korzystnego wptywu ENZ+ADT w zakresie opOznienia
TCR w poréwnaniu z ADT [HR=0,39 (95% CI: 0,33; 0,47)]. Mediana TCR nie zostata osiggnieta w grupie
ENZ+ADT, a w grupie ADT wyniosta 14,0 mies. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Czas do wystgpienia opornosci na kastracje - badanie ARCHES

. Mediana
ENZ+ADT ADT
B;“I’.Eg'c‘?a okresu HR (95% Cl) IS
g sl obserwacji | Mediana (95% Cl) | N | Mediana (95%Cl) | N
TCR - populacja catkowita
(Armpg?rgggESZOZZ) 44,6 mies. n/o (49,5; n/o) 574 | 14,0(13,1;16,6) | 576 | 0,39(0,33;0,47) TAK
ANGHIES 14,4 mies. n/o (n/o) 574 | 13,8(11,3;16,8) | 576 | 0,28(0,22;0,36) | TAK p<0,001

(Armstrong 2019)

TCR - subpopulacja LVD

ARCHES

o 14,4 mies bid 220 bid 203 | 0,18 (0,10; 0,32) TAK
TCR —subpopulacja HVD
= 14,4 mies bid 354 bid 373 | 0,32 (0,24; 0,41) TAK

(Azad 2021)
n/o — nie osiggnieto; b/d — brak danych; TCR - czas do wystgpienia opornosci na kastracje (ang. time to castration resistance)
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Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

Czas do pogorszenie jakosci zycia wg FACT-P

Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania ARCHES sredni wynik jakosci zycia wg kwestionariusza
FACT-P na poczatku badania byt wysoki zarébwno w grupie kontrolnej jak i badanej oraz utrzymywat sie
na wysokim poziomie w czasie trwania badania.

Pogorszenie jakosci zycia definiowano jako redukcje wyniku ogélnego o =10 pkt. w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowa. Dla najdtuzszej daty odciecia (28.05.2021) obserwowano zblizong mediane czasu do pogorszenia
sie jakosci zycia w grupie ENZ+ADT oraz ADT wg kwestionariusza FACT-P, ktéra wyniosta 11,3 miesigca
w grupie ENZ+ADT oraz 11,1 miesigca w grupie ADT. Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie
[HR=0,92 (95% CI: 0,80; 1,07)].

Autorzy badania nie przedstawili wynikéw dla subpopulacji LVD i HVD w odniesieniu do pogorszenia jako$ci zycia
wg FACT-P. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Czas do pogorszenia jakosci zycia wg FACT-P - badanie ARCHES

. Mediana
ENZ+ADT ADT
( Egﬂi‘g'c‘?a) okresu HR (95% CI) IS
P ) obserwacji | Mediana (95% Cl) | N | Mediana (95%Cl) | N
Czas do pogorszenia jakosci zycia wg FACT-P — populacja catkowita
ARCHES . . . .
(Armstrong 2022) 44,6 mies. | 11,6 (11,1;14,1) | 574 11,1 (8,8; 13,8) 576 | 0,92 (0,80; 1,07) NIE
ARCHES
(Armstrong 2019, 14,4 mies. 11,3 (11,0; 13,8) 574 11,1 (8,5; 13,8) 576 | 0,96 (0,81; 1,14) NIE; p=0,6548
Iguchi 2021)

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

Czas do pogorszenia objawow ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLO-PR25

Pogorszenie sie objawow ze strony uktadu moczowego definiowano jako wzrost wyniku w podskali objawéw
ze strony uktadu moczowego o 250% warto$ci odchylenia standardowego obserwowanego w podskali objawow
ze strony ukfadu moczowego odnotowanego na poczgtku badania (tj. Q31-Q33). W przypadku omawianego
punktu kohcowego dla najdtuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. réznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie [HR=0,88 (95% CI: 0,73; 1,05)].

Autorzy badania nie przedstawili wynikow dla chorych LVD i HVD w odniesieniu do pogorszenia objawow
ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25 koncowego.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 28. Czas do pogorszenia objawow ze strony ukladu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza
QLQ-PR25 - badanie ARCHES

. Mediana
ENZ+ADT ADT
: 32?:32?&) okresu HR (95% CI) IS
P ! obserwacji | Mediana (95% Cl) | N | Mediana (95%Cl) | N

Czas do pogorszenie objawow ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza QLQ-PR25
— populacja catkowita

(Armﬁ?rg':gszozz) 446 mies. | 33,4(248442) | 574 | 19,6(16,7,27,2) | 576 | 0,88 (0,73; 1,05) NIE
ARCHES
(Armstrong 2019, 14,4 mies. n/o (19,4; n/o) 574 16,8 (14,1; n/o) 576 | 0,88 (0,72; 1,08) NIE; p=0,2162
Iguchi 2021)

n/o — nie osiggnieto; EORTC QLQ-PR25 - kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem u chorych na raka prostaty Europejskiej
Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. The European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire)

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku wg skali jako$ci zycia

W badaniu ARCHES (data odciecia 14.10.2018) oceniano czas do pierwszego pogorszenia wyniku wedtug kilku
skali, w tym EORTC QLQ-PR25, FACT-P, BPI-SF oraz EQ-5D-5L.

W ramach czasu do pierwszego pogorszenia wyniku oceniano czas do pierwszego Klinicznie istotnego
pogorszenia (TTFD) wyniku, ktéry definiowano jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia klinicznie
istotnego pogorszenia wyniku o =1 wartos¢ progowg (okreslong jako MCID) w poréwnaniu z wartoscig
poczagtkowg oraz czas do pierwszego klinicznie istotnego pogorszenia (TTFCD) wyniku, ktory definiowano jako
czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia klinicznie istotnego pogorszenia wyniku o 21 warto$¢ progowa
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(okreslong jako MCID) w poréwnaniu z wartoscig poczatkowg i potwierdzone podczas kolejnej, nastepujace;j

wizyty w badaniu.

W subpopulacji LVD istotng statystycznie réznice miedzy grupami ENZ+ADT vs ADT na korzys¢ ENZ+ADT
odnotowano dla mediany TTFD w przypadku podskali dla raka prostaty wg FACT-P, podskali wskaznika wynikow
badan wg FACT-P oraz catkowitego wyniku w skali FACT-P. W subpopulacji LVD w przypadku mediany TTFCD
istotng statystycznie dtuzszg mediane w grupie ENZ+ADT vs ADT odnotowano dla podskali aktywnosci
seksualnej wg EORTC QLQ-PR25.

Natomiast dla subpopulacji HVD istotng statystycznie réznice miedzy grupami ENZ+ADT vs ADT na korzys¢
ENZ+ADT odnotowano dla mediany TTFD w przypadku podskali samopoczucia spotecznego/rodzinnego
wg FACT-P, catkowitego wyniku w skali FACT-P, podskali nasilenia bolu wg BPI-SF oraz catkowitego wyniku
wg EQ-VAS. W przypadku mediany TTFCD istotng statystycznie diuzszg mediane w grupie ENZ+ADT vs ADT
odnotowano dla podskali samopoczucia spotecznego/rodzinnego wg FACT-P, podskali zaawansowanego
indeksu objawow prostaty wg FACT-P, catkowitego wyniku w skali FACT-G, catkowitego wyniku w skali FACT-P,
podskali najgorszego bdl wg BPI-SF oraz catkowitego wyniku wg EQ-VAS.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wytgcznie istotne statystycznie wyniki czasu do pierwszego pogorszenia
wg skali jakosci zycia z badania ARCHES. Pozostate wyniki szczegétowo przedstawiono w rozdziale 4.10.3. AKL

Whioskodawcy.

Tabela 29. Czas do pierwszego pogorszenia wyniku wg skali jakosci zycia - badanie ARCHES

(Stenzl 2020)

n Mediana
ENZ+ADT ADT
’ Egﬁek‘g'c‘?a) okresu HR (95% Cl) IS
P 4 obserwacji Mediana | N Mediana | N
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25 (objawy/funkcjonowanie jelit)
— populacja catkowita
ARCHES 14,4 mies. 19,45 574 16,79 576 | 0,80 (0,65;0,99) | TAK; p=0,044

Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EORTC QLQ-PR25 (aktywnos¢

seksualna) — subpopulacja LVD

ARCHES
(Stenzl 2020)

14,4 mies.

n/o 220

n/o

203

1,58 (1,01; 2,47)

TAK; p=0,045

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku FACT-P (samopoczucie spoteczne/rodzinne) — subpopulacja HVD

(Stenzl 2020)

ARCHES . . L
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 13,86 354 8,51 373 | 0,79 (0,63; 0,98) | TAK; p=0,035
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku FACT-P (podskala dla raka prostaty) — subpopulacja LVD
ARCHES : . .=
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 5,55 220 8,44 203 | 1,38(1,07;1,78) | TAK; p=0,013
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku FACT-P (wskaznik wynikéw badan) — subpopulacja LVD
ARCHES . . C =
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 11,07 220 16,62 203 1,46 (1,09; 1,95) TAK; p=0,011
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku FACT-P (catkowity wynik w skali FACT-P) — subpopulacja HVD
ARCHES . . o
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 11,40 354 8,48 373 | 0,78(0,63; 0,96) | TAK; p=0,020
Czas do pierwszego pogorszenia wyniku FACT-P (catkowity wynik w skali FACT-P) — subpopulacja LVD
ARCHES . . =
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 11,04 220 16,69 203 1,41 (1,05; 1,88) TAK; p=0,020
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P (samopoczucie emocjonalne) — populacja catkowita
ARG =S 14,4 mies. 20,47 574 22,01 576 | 0,78 (0,62; 0,97) | TAK: p=0,028

Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyni

ku FACT-P (samopoczucie spoteczne/rodzinne) — populacja catkowita

— subpopulacja HVD

ARCHES . . =
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 19,81 574 17,61 576 | 0,77 (0,62;0,95) | TAK; p=0,014
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P (samopoczucie spoteczne/rodzinne) — subpopulacja HVD
ARCHES . . =
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 19,81 354 16,79 373 | 0,74 (0,57;0,96) | TAK; p=0,025
Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P (zaawansowany indeks objawow prostaty; FACT)

ARCHES
(Stenzl 2020)

14,4 mies.

20,47 354

16,82

373

0,77 (0,59; 0,99)

TAK; p=0,042

Czas do pierwszego potwierdzo

nego pogorszenia wyniku FACT-P (catkowity wynik w skali FACT-G) — subp

opulacja HVD

ARCHES . . Ch=
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 16,76 354 13,86 373 0,75 (0,59; 0,95) TAK; p=0,018
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n Mediana
ENZ+ADT ADT
( Egﬂi‘gé‘?a) okresu HR (95% Cl) IS
P ) obserwacji Mediana N Mediana N

Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku FACT-P (catkowity wynik w skali FACT-P) — subpopulacja HVD

ARCHES . _ N
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 16,69 354 13,86 373 | 0,74(0,58; 0,93) | TAK; p=0,012

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku BPI-SF (najgorszy bol) — populacja catkowita

ARCHES

(Stenzl 2020) 14,4 mies. 14,09 574 11,10 576 | 0,82 (0,69; 0,98) TAK; p=0,032

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku BPI-SF (nasilenie bolu) — populacja catkowita

ARCHES

(Stenzl 2020) 14,4 mies. 19,38 574 16,76 576 | 0,79 (0,65; 0,97) TAK; p=0,021

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku BPI-SF (nasilenie boélu) — subpopulacja HVD

ARCHES

(Stenzl 2020) 14,4 mies. 19,32 354 16,59 373 | 0,77 (0,60; 0,98) | TAK; p=0,036

Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku BPI-SF (najgorszy bél) - subpopulacja HVD

ARCHES

(Stenzl 2020) 14,4 mies. n/o 354 17,22 373 | 0,75(0,58; 0,97) | TAK; p=0,030

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L (EQ-VAS) - populacja catkowita

ARCHES

(Stenzl 2020) 14,4 mies. 11,14 574 8,38 576 | 0,80 (0,67;0,94) | TAK; p=0,007

Czas do pierwszego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L (EQ-VAS) - subpopulacja HVD

ARCHES

(Stenzl 2020) 14,4 mies. 11,27 354 8,34 373 | 0,77 (0,62; 0,94) | TAK; p=0,012

Czas do pierwszego potwierdzonego pogorszenia wyniku EQ-5D-5L (EQ-VAS) - subpopulacja HVD

ARCHES . . =
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 16,76 354 13,73 373 | 0,72(0,57; 0,91) | TAK; p=0,0064

n/o — nie osiggnieto; BPI-SF - Krétki Inwentarz Bélu (ang. Brief Pain Inventory-Short Form); EORTC QLQ-PR25 - kwestionariusz oceny jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem u chorych na raka prostaty Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka (ang. The European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire); EQ-5D-5L - pigciopoziomowy europejski kwestionariusz
dotyczacy pigciu wymiaréw jakosci zycia (ang. The European Quality of Life 5-Dimensions 5-Levels); FACT-P - kwestionariusz funkcjonalnej
oceny terapii nowotworéw — specyficzny dla raka gruczotu krokowego (ang. Functional Assessment Of Cancer Therapy-Prostate).

Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych wg skali oceny jakosci zycia

W badaniu ARCHES (data odciecia 14.10.2018) oceniano $rednig zmiane wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych dla skali EORTC QLQ-PR25, FACT-P, BPI-SF i EQ-5D-5L.

W badaniu ARCHES nie odnotowano istotnych statystycznie i klinicznie réznic miedzy grupami w sredniej zmianie
wyniku w 73. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych oprécz podskali samopoczucia fizycznego wg FACT-P
w populacji catkowitej i subpopulaciji HVD. W obydwu przypadkach u chorych stosujgcych ADT stwierdzono nizszg
$rednig, ujemng zmiane wyniku (pogorszenie objawdw) w poréwnaniu z chorymi leczonymi ENZ+ADT.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wytgcznie istotne statystycznie zmiany wynikéw dotyczgcych jakosci zycia
wzgledem wartosci poczgtkowych z badania ARCHES. Pozostate wyniki szczegotowo przedstawiono w rozdziale
4.10.4. AKL Whnioskodawcy.

Tabela 30. Zmiana wynikéw dot. jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych - badanie ARCHES

. Mediana
ENZ+ADT ADT
( Eg‘ﬂi‘g'c‘?a) okresu MD (95% ClI) IS
p ! obserwacji LSM (SE) | N LSM (SE) | N
Zmiana wyniku FACT wzgledem wartosci poczatkowych (samopoczucie fizyczne) — populacja catkowita
ARCHES . -1,02
(Stenzl 2020) 14,4 mies. 1,42 (0.32) 574 -0,40 (0,34) 576 | (100 0.13) -1,42 (0,32)
Zmiana wyniku FACT wzgledem wartosci poczatkowych (samopoczucie fizyczne) — subpopulacja LVD
ARCHES ) -1,39 o
(Stenzl 2020) 14,4 mies. -1,94 (0,48) 220 -0,55 (0,50) 203 | ;097000 | TAKiP=0.037
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Progresja bélu

W badaniu ARCHES nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6zni¢ pomiedzy grupami ENZ+ADT oraz ADT
w zakresie mediany czasu do progresji bélu wg kwestionariusza BPI-SF, zdefiniowanej jako wzrost wyniku
0 230% wzgledem $redniej wartosci poczgtkowej. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 31. Czas do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF — badanie ARCHES

. Mediana
ENZ+ADT ADT
, E‘E‘ﬂi‘gﬁa) okresu HR (95% CI) IS
P ) obserwacji | Mediana (95% Cl) | N | Mediana (95%Cl) | N

Czas do progresji bolu wg kwestionariusza BPI-SF* - populacja catkowita

(ArmAsi’glr—:gSZOZZ) 44,6 mies. 8,5 (8,3; 11,1) 574 8,3 (5,7; 8,5) 576 | 0,96 (0,83; 1,10) NIE
ARCHES
(Armstrong 2019, 14,4 mies. 8,3 (8,3; 10,9) 574 8,3(5,7; 8,4) 576 | 0,92 (0,78;1,07) NIE p=0,2715
Iguchi 2021)

Poréwnanie posrednie (ENZ vs ABI, APA, RT — NMA Wnioskodawcy)

Tabela 32.

Czas przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane wejsciowe wykorzystane przez Wnioskodawce w przeprowadzonej
NMA. Wnioskodawca odstgpit od opracowania ich interpretacji, gdyz jego zdaniem nie stanowig one co do zasady
wynikéw niniejszej analizy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 61/132



Xtandi (enzalutamid)

0T.423.1.45.2023

Tabela 33. Dane wejsciowe dla czasu przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS)

(pﬁﬁﬂﬁgﬁa) Meggigfﬁ;‘éﬁsu Interwencja N Referencja N HR (95% ClI)
Subpopulacja LVD

( Arm’iﬁg':';szom) 14,4 mies. ENZ+ADT 220 ADT 203 0,25 (0,14; 0,46)
S(Lﬁsfepggfé)z 42 mies. ABI + ADT 206 ADT 196 0,40 (0,28; 0,58)
('F-igg;’g)l%) 51,8 mies. ABI + ADT 110 ADT 132 0,59 (0,40; 0,85)
(cEIiTonl\llg) 22,7 mies. APA +ADT | 200 ADT 192 0,36 (0,22; 0,57)
?JQ::';EZ%E;)‘ 37 mies. RT + ADT 410 ADT 409 0,78 (0,63; 0,98)*
?JQ::':E%E;)‘ 37 mies. RT + ADT 410 ADT 409 0,80 (0,63; 1,01)**

W ramach poréwnania posredniego uwzgledniono 2 definicje przezycia wolnego od progresji choroby z badania STAMPEDE-4:
* PFS: czas od randomizacji do wystgpienia progresji przerzutéw w obrebie weztéw chtonnych, progresji przerzutéw odlegtych lub zgonu

z powodu raka prostaty;
** MPFS: czas od randomizacji do wystgpienia nowych przerzutéw, progresji przerzutéw juz istniejgcych lub zgonu.

Tabela 34.

Czas przezycia catkowitego

W ponizszej tabeli zaprezentowano dane wejsciowe wykorzystane przez Wnioskodawce w przeprowadzonej
NMA. Wnioskodawca odstagpit od opracowania ich interpretacji, gdyz jego zdaniem nie stanowig one co do zasady
wynikow niniejszej analizy.
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Tabela 35. Dane wejsciowe dla czasu przezycia catkowitego (OS)
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(pﬁﬁﬂﬁgic?a) Meggzgfvc’:gﬁs” Interwencja N Referencja N HR (95% Cl)
Subpopulacja LVD

(Armﬁ?rgl:gszozz) 44,6 mies. ENZ+ADT 220 ADT 203 0,66 (0,43; 1,03)*
( Armﬁ?r?rjgszozz) 44,6 mies. ENZ+ADT 220 ADT 203 0,57 (0,45; 0,70y
(SWE;I;%@;\/MZEJB) 68 mies. ENZ+ADT 189 ADT 190 0,51 (0,35; 0,75)
%I@gfgggg)z 96 mies. ABI + ADT 222 ADT 204 0,58 (0,44; 0,75)
(FLi/;;ing)l%) 51,8 mies. ABI + ADT 110 ADT 133 0,72 (0,47; 1,10)
(CI\IiTZAEng) 44,0 mies. APA + ADT 200 ADT 192 0,52 (0,35; 0,79)
?JQ?Q'Z%Z‘)‘ 61,3 mies. RT+ADT 410 ADT 409 0,66 (0,54; 0,82)
(B':S\ZRQEQ) 47,0 mies. RT+ADT 89 ADT 71 0,68 (0,42; 1,10)

** OS bez korekty — wariant podstawowy;
*** OS z korektg — wariant dodatkowy.

Tabela 36.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa ENZ

Analize bezpieczenstwa ENZ+ADT wzgledem ADT przeprowadzono na podstawie badania ARCHES
(publikacje Iguchi 2021 i Armstrong 2019) oraz ENZAMET (publikacja Davis 2019) wzgledem nastepujgcych
punktéw koncowych: zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane zwigzane z badanym lekiem,
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane.

W badaniu ARCHES mediana czasu trwania leczenia wyniosta 12,8 miesigca (zakres: 0,2; 26,6) w grupie
ENZ+ADT oraz 11,6 miesigca (zakres: 0,2; 24,6) w grupie ADT.

Profil bezpieczenstwa ogétem

Sposrod wszystkich AE prowadzacych do zgonu w grupie ENZ+ADT Zaden ze zgondw nie zostat oceniony
przez autoréw publikacji jako zwigzany z leczeniem. W grupie kontrolnej jedno zdarzenie (ogdlne pogorszenie
zdrowia fizycznego) zostato ocenione jako zwigzane z leczeniem. Zdarzenia te wystapity u 14 (2,4%) chorych
w grupie ENZ+ADT oraz u 10 (1,7%) chorych w grupie ADT. Rdznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie.

R&znice istotng statystycznie miedzy grupami odnotowano wytgcznie w przypadku AE zwigzanych z badanym
lekiem (ENZ+ADT - 53,0% chorych vs ADT —46,7% chorych) oraz AE prowadzacych do redukcji dawki badanego
leku (ENZ+ADT - 4,4% chorych vs ADT — 1,9% chorych). Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu - badanie ARCHES

Badanie B ENZ+ADT ADT OR RD NNH s
(publikacja) wy n (%) ‘ N n (%) | N | (95%Cl) (95% CI) (95% CI)
Profil bezpieczenstwa ogétem [14,4 mies.]
1,42 0,01
GIE peEla e 14 (2,4) 572 | 10(1,7) |574 n/d NIE
do zgonu ogétem (0,62; 3,21) | (-0,01; 0,02)
SAE zwigzane 1.40 001
z badanym lekiem 22 (3,8 572 | 16(2,8 574 ' ' n/d NIE
ARCHES ogéiem 3.8) (2:8) (0,72; 2,68) | (-0,01; 0,03)
(Armstrong
2019) ) 0,92 -0,01
SAE ogétem 104 (18,2) 572 | 112 (19,5) | 574 n/d NIE
(0,68; 1,23) | (-0,06; 0,03)
> i 0,93 -0,01
S PR 84(147) |572| 90(157) |574 n/d NIE
nasilenia (0,67; 1,28) | (-0,05; 0,03)
ARCHES | AE zwiazane z badanym 1,29 0,06 16
(Iguchi 2021) lekiem ogotem 303(830) | 572 | 268(46.7) |\574| ) 0 o 001 02) | (8 100) | TAK
AE zwiazane z badanym
ARCHES lekiem prowadzace 1,35 0,01
(lguchi 2021) | do przerwania leczenia 16 (2.8) 572 | 12(2,1) |574 (0,63 287) | (0,01 0,02) nid NIE
ogotem
. 0,94 -0,01
AE ogoétem 487 (85,1) 572 | 493 (85,9) | 574 n/d NIE
(0,68; 1,31) | (-0,05; 0,03)
> i 0,93 -0,01
AE gi=3 stopniu 139 (24,3) | 572 | 147 (25,6) | 574 nid NIE
nasilenia (0,71, 1,22) | (-0,06; 0,04)
AE prowadzace 140 002
do przerwania leczenia 41 (7,2 572 | 30(5,2 574 ' ' n/d NIE
ARCHES P ogstem (7.2) .2 (0,86; 2,28) | (-0,01; 0,05)
(Armstrong
2019) AE prowadzace 234 0,02 50
do redukcji dawki 25 (4,4) 572 11 (1,9) 574 ) ] (25; 250) TAK
badanego leku (1,14; 4,80) | (0,004; 0,04) ;
AE prowadzace
do tymczasowego 1.18 0.01
zaprzestania 42 (7,3) 572 | 36(6,3) |574 i . n/d NIE
stosowania badanego (0.75;1,88) | (-0,02;0,04)
leku
n/d — nie dotyczy
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W badaniu ARCHES (data odciecia: 14.10.2018) do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych
o dowolnym stopniu nasilenia w grupie ENZ+ADT nalezaty uderzenia gorgca (27,1%), zmeczenie (19,6%) i bl
stawow (12,2%). Z kolei w grupie ADT byty to uderzenia gorgca (22,3%), zmeczenie (15,3%) i bol plecow (10,8%).

Dla zadnego ze zdarzen niepozgdanych (w ocenie uwzgledniono te zdarzenia, ktére wystgpity u 25% chorych
w ktérejkolwiek grupie) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 38. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem - badanie ARCHES

; P ENZ+ADT ADT
BZ‘?E”"? 5 P St°.||°'eT‘ OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
(publikacja) oncowy nasilenia n (%) N n (%) N
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze [14,4 mies.]
; Dowolny 23 (4,0) 572 26 (4,5) 574 | 0,88 (0,50;1,57) | -0,01 (-0,03;0,02) | NIE
ARcHEs | Lt tory
(Iguchi 2021) | = oardta >3 000) | 572 | 0(0) |574| Nemoziwe 1,54 60030003 | NIE
do obliczenia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania [14,4 mies.]
ARCHES Dowolny 29 (5,1) 572 38(6,6) | 574 | 0,75(0,46;1,24) | -0,02 (-0,04;0,01) | NIE
(Armstrong Obrzek
2019) obwodowy >3 1(0,2) 572 1(0,2) 574 | 1,00 (0,06; 16,08) | 0,00 (-0,00; 0,00) | NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego [14,4 mies.]
ARCHES Dowolny 29 (5,1) 572 20 (3,5) 574 | 1,48 (0,83;2,65) | 0,02 (-0,01; 0,04) NIE
(Armstrong | Zawroty gtowy Niemozliwe
2019) 23 0(0,0) 572 0(0,0) 574 do obliczenia 0,00 (-0,003; 0,003) | NIE
Zaburzenia naczyniowe [14,4 mies.]
ARCHES Dowolny 46 (8,0) 572 32 (5,6) 574 | 1,48 (0,93;2,36) | 0,02 (-0,00; 0,05) NIE
(Armstrong Nadcisnienie
2019) 23 19 (3,3) 572 10 (1,7) 574 | 1,94 (0,89; 4,20) | 0,02 (-0,00; 0,03) NIE
Zaburzenia zotadka i jelit [14,4 mies.]
Dowolny 37 (6,5) 572 29 (5,1) |574| 1,30(0,79;2,14) | 0,01(-0,01;0,04) | NIE
Nudnosci 741
23 1(0,2) 572 0 (0,0) 574 (0,15: 373,69) 0,00 (-0,00; 0,01) NIE
ARCHES ) Dowolny 34 (5,9) 572 33(5,7) 574 | 1,04 (0,63;1,70) | 0,00 (-0,03; 0,03) NIE
(Armstrong Biegunka > ) )
2019) >3 0 (0,0) 572 1(0,2) 574 | 0,14 (0,003; 6,84) | -0,00 (-0,01; 0,00) | NIE
Dowolny 28 (4,9) 572 31 (5,4) 574 | 0,90 (0,53;1,52) | -0,01(-0,03;0,02) | NIE
Zaparcia Niemozliwe
23 0(0,0) 572 0(0,0) 574 do obliczenia 0,00 (-0,003; 0,003) | NIE
Zaburzenia watroby i drég zétciowych [14,4 mies.]
Nieprawidtowa | _2oWolny 5(0,9) 572 | 4(0,7) |574| 1,26 (0,34;4,70) | 0,002 (-0,01;0,01) | NIE
HNGl=S czynnosc¢ 7.43
(Iguchi 2021) >3 2(03 572 | 0(00) |574 ’ 0,004 (-0,002; 0,01) | NIE
watroby 0,3) (0,0 (0.46: 118,90) ,004 (-0,002; 0,01)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej [14,4 mies.]
Dowolny 70(12,2) | 572 | 61(10,6) |574 | 1,17 (0,81;1,69) | 0,02 (-0,02,0,05) | NIE
Bol stawow
23 2(0,3) 572 4(0,7) 574 | 0,50 (0,09; 2,74) | -0,00 (-0,01;0,00) | NIE
ARCHES Dowolny 43 (7,5) 572 62 (10,8) 574 | 0,67 (0,45;1,01) | -0,03 (-0,07; 0,00) NIE
(Armstrong Bol plecéw
2019) 23 5(0,9) 572 3(0,5) 574 | 1,68 (0,40; 7,06) | 0,00 (-0,01; 0,01) NIE
Bl miesniowo- | Dowolny 36 (6,3) 572 23(4,0) |574| 1,61(0,94;2,75) | 0,02 (-0,00;0,05) | NIE
szkieletowy >3 1(0,2) 572 1(0,2) |5741,00(0,06;16,08) | 0,00 (-0,00;0,00) | NIE
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; o ENZ+ADT ADT
Badanie o Szl OR (95% Cl) RD (95% Cl) IS
(publikacja) koncowy nasilenia n (%) N n (%) N
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania [14,4 mies.]
Dowolny 155(27,1) | 572 | 128(22,3) | 574 | 1,30(0,99; 1,70) | 0,05 (-0,00; 0,10) NIE
Uderzenia 713
gorgca 23 2(0,3) 572 0 (0,0) 574 ' 0,00 (-0,00; 0,01) NIE
(0,46; 118,90)
ARCHES
(Armstrong Dowolny | 112 (19,6) | 572 | 88(15,3) |574 | 1,34(0,99;1,83) | 0,04 (-0,00; 0,09) | NIE
2019) Zmeczenie
23 5(0,9) 572 6 (1,0) 574 | 0,83 (0,25; 2,75) | -0,00 (-0,01;0,01) | NIE
Dowolny 31 (5,4) 572 28(4,9) |574 | 1,12(0,66;1,89) | 0,01 (-0,02;0,03) | NIE
Astenia
23 6 (1,0) 572 3(0,5) 574 | 2,02 (0,50; 8,11) | 0,01 (-0,00; 0,02) NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych [14,4 mies.]
ARCHES Zwiekszeni Dowolny 35 (6,1) 572 44 (7,7) | 574 | 0,79 (0,50; 1,24) | -0,02 (-0,04;0,01) | NIE
(Armstrong wigkszenie
2019) masy ciata >3 2(0,3) 572 1(0,2) 574 | 2,01 (0,18; 22,23) | 0,00 (-0,00; 0,01) | NIE

Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania

W badaniu ARCHES (data odciecia: 14.10.2018) w ramach zdarzen niepozadanych ocenie poddane zostaty
takze zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania (AESI, ang. adverse events of special interest).

Najczesciej wystepujgce AESI o dowolnym stopniu nasilenia zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
obejmowaty: zaburzenia ukfadu miesniowo-szkieletowego (26,4% w grupie ENZ+ADT i 27,7% w grupie ADT),
zmeczenie (24,1% w grupie ENZ+ADT i 19,5% w grupie ADT) oraz nadcisnienie (8,6% w grupie ENZ+ADT
i 6,3% w grupie ADT).

Dla poszczegdlnych AESI réznice istotng statystycznie miedzy grupami stwierdzono jedynie w przypadku zdarzen
o dowolnym nasileniu, tj. obrzeku naczynioruchowego, zaburzen funkcji poznawczych/pamieci oraz utraty

przytomnosci.

Odnotowana

w tabeli ponize;.

Tabela 39. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania - badanie ARCHES

réznica $wiadczy na niekorzys¢ enzalutamidu.

Szczegoly przedstawiono

Badanie Punkt Stopien ENZ+ADT ADT OR RD NNH IS
(publikacja) koncowy nasilenia | (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) [14,4 mies.]
ARCHES Drugi Dowolny | 11 (1,9) | 572 | 11 (1,9) | 574 | 1,00 (0,43; 2,33) | 0,00 (-0,02; 0,02) n/d NIE
(Armstrong nowotwor
2019) pierwotny 23 9(1,6) |572| 7(1,2) | 574 | 1,29 (0,48; 3,50) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
Zaburzenia uktadu immunologicznego [14,4 mies.]
. . 100
ARCHES Obrzek Dowolny | 7(1,2) | 572 | 1(0,2) | 574 | 7,10 (0,87;57,89) | 0,01 (0,001; 0,02) (50; 1000) TAK
(Armstrong naczynio-
2019) ruchowy 7,41 0 00-
23 1(0,2) |572| 0(0,0) | 574 (0,15: 373,69) 0,00 (-0,00; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia psychiczne [14,4 mies.]
ARCHES Zaﬁj‘;ﬁfgi’“a Dowolny | 26 (4,5) | 572 | 12 (2,1) | 574 | 2,23 (1,11; 4,46) | 0,02 (0,004; 0,05) (20_5(2)50) TAK
(Argosltsr)ong poznawczych
) | pamieci =3 4(0,7) | 572 | 0(0,0) | 574 | 7,45 (1,05; 53,05) | 0,01 (-0,00; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego [14,4 mies.]
Dowolny | 2(0,3) | 572 | 2(0,3) | 574 | 1,00 (0,14; 7,15) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Drgawki
23 2(0,3) | 572| 2(0,3) | 574 | 1,00 (0,14; 7,15) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
ARCHES ) ) 100
(e Utrata Dowolny | 9(1,6) | 572 | 1(0,2) | 574 | 9,16 (1,16; 72,54) | 0,01 (0,003; 0,02) (50: 333) TAK
2019) przytomnosci
23 6(1,0) | 572| 1(0,2) | 574 | 6,07 (0,73;50,61) | 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
Niemozliwe .
Dowolny | 0(0,0) [572| 0(0,0) 574 | - L° "  |0.,00(-0,003; 0,003) n/d NIE
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Badanie Punkt Stopien | ENZ+ADT ADT OR RD NNH s
(publikacja) koncowy nasilenia | (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)
Zespot tylnej . .
odwracalnej >3 0(0,0) |572| 0(0,0) |574| Niemozliwe 4, 1 503: 0,003) n/d NIE
L do obliczenia
encefalopatii
Zaburzenia serca [14,4 mies.]
ARCHES Choroba Dowolny | 10 (1,7) | 572 | 8 (1,4) | 574 | 1,26 (0,49; 3,21) | 0,00 (-0,01; 0,02) n/d NIE
(Armstrong | niedokrwien-
2019) na serca 23 3(0,5) [572| 6(1,0) | 574 | 0,50 (0,12; 2,01) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia naczyniowe [14,4 mies.]
Dowolny | 49 (8,6) | 572 | 36 (6,3) | 574 | 1,40 (0,90; 2,19) | 0,02 (-0,01, 0,05) n/d NIE
Nadcisnienie
ARCHES 23 19 (3,3) | 572 |12 (2,1) | 574 | 1,61 (0,77;3,35) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
(Armstrong | |nne wybrane | Dowolny | 13(2,3) | 572 | 9(1,6) | 574 | 1,46 (0,62; 3,44) 0,01 (-0,01; 0,02) n/d NIE
2019) zdarzenia
Sercowo- >3 6(1,0) | 572 | 5(0,9) | 574 | 1,21 (0,37;3,98) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
naczyniowe
Zaburzenia skory i tkanki podskornej [14,4 mies.]
Dowolny |15 (2,6) | 572 | 9(1,6) | 574 | 1,69 (0,73; 3,90) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Wysypka ; o1
23 0(0,0) |572| 0(0,0) |574| Niemozliwe 4, 1 503: 0,003) nid NIE
do obliczenia
ARCHES —
(Armstrong Niepozadana | Dowolny | 0(0,0) | 572 | 1(0,2) | 574 | 0,14 (0,003; 6,84) | -0,00 (-0,01; 0,00) n/d NIE
2019) reakcja
skorna ) .
o cigzkim >3 | 0(00) [572| 0(0,0) |574| Nemozliwe 140 40030003 |  nid NIE
stopniu do obliczenia
nasilenia
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej [14,4 mies.]
ARCHES Zdarzeni 151 159 - -
arzenia Dowolny 26.4 572 277 574 | 0,94 (0,72;1,22) | -0,01 (-0,06; 0,04) n/d NIE
(Armstrong migsniowo- (26.4) @7.7)
2019) szkieletowe >3 9(1,6) | 572 |12 (2,1) | 574 | 0,75 (0,31;1,79) | -0,01 (-0,02; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania [14,4 mies.]
138 112 ) .
ARCHES Dowolny 241 572 195 574 1,31(0,99;1,74) | 0,05 (-0,00; 0,09) n/d NIE
(Armstrong Zmeczenie (24.1) (19.5)
2019) 23 10(1,7) | 572 | 9(1,6) | 574 | 1,12 (0,45;2,77) | 0,00 (-0,01; 0,02) nid NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych [14,4 mies.]
Zmniejszenie | Dowolny | 5(0,9) | 572 | 4(0,7) | 574 | 1,26 (0,34, 4,70) 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
liczby
ARCHES neutrofili 23 2(0,3) | 572| 2(0,3) | 574 | 1,00 (0,14; 7,15) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Argosltgong Dowolny | 3(0,5) | 572 | 3(0,5) | 574 | 1,00 (0,20; 4,99) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
) Trombocyto- . L
penia >3 | 0(0,0) |572| 0(00) |574| Nemozliwe 5, 4003 0,003) n/d NIE
do obliczenia
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach [14,4 mies.]
Dowolny |21 (3,7) | 572 | 15 (2,6) | 574 | 1,42 (0,72;2,78) | 0,01 (-0,01; 0,03) n/d NIE
Upadek
ARCHES 23 2(0,3) 572 | 1(0,2) | 574 |2,01(0,18;22,23) | 0,00 (-0,00; 0,01) n/d NIE
(Armstrong
2019) Dowolny | 37 (6,5) | 572 | 24 (4,2) | 574 | 1,58 (0,94; 2,69) | 0,02 (-0,00; 0,05) n/d NIE
Ztamania
23 6 (1,0) | 572 | 6(1,0) | 574 | 1,00 (0,32; 3,13) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

n/d — nie dotyczy

Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania zaistniate w czasie 6-miesiecy

W badaniu ENZAMET w ramach zdarzen niepozadanych ocenie poddane zostaty takze AESI zaistniate w czasie
6-miesiecy leczenia. Do najczesciej obserwowanych kategorii AESI w grupie ENZ+ADT i ADT nalezaly:
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (57,6% vs 40,4%), zaburzenia zotadka i jelit (21,4% vs 10,6%)
oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (14,2% vs 13,5%). Roznice istotng statystycznie dla gtéwnych kategorii
AESI odnotowano dla zaburzeri ogdlnych i standéw w miejscu podania, a takze zaburzeh Zotgdka i jelit.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

67/132



Xtandi (enzalutamid)

0T.423.1.45.2023

Dla wigkszosci poszczegdlnych AESI réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Réznice znamienng
statystycznie odnotowano jedynie w przypadku zmeczenia oraz nudnosci. Szczegdéty przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 40. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania zaistniatych w czasie

6-miesiecy - badanie ENZAMET

Badanie Sl ENZ+ADT ADT OR RD NNH s
(publikacja) wy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
AESI [6 mies.]
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogodtem 44 (14,2) | 309 | 42 (13,5) | 312 | 1,07 (0,68;1,68) | 0,01 (-0,05; 0,06) n/d NIE
. Niemozliwe X
Infekcja odbytu 00,0 | 309 | 0(00) | 312 do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. . -0,01
Infekcja pecherza 1(0,3) 309 4(1,3) 312 0,25 (0,03; 2,25) (-0,02: 0,00) n/d NIE
Infekcja oskrzeli 2 (0,6) 309 0 312 | 7,49 (0,47;119,95) | 0,01 (-0,00; 0,02) n/d NIE
Infekcja zwigzana Niemozliwe .
Z cewnikiem 0(00) | 309 | 0(0,0) | 312 do obliczenia | 0:00 (0,01;001) | n/d NIE
Zakazne zapalenie | ) | 309 | 0(0,0) | 312 Niemozliwe | 4 3 (901;001) | nd | NIE
spojowek do obliczenia
. . -0,00
Zakazne zapalenie | o ) | 309 | 1(0,3) | 312 | 0,14(0,003; 6,89) n/d NIE
jelit (-0,01; 0,01)
ZakaZenie oka 1(0,3) | 309 | 0(0,0) | 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
- . Niemozliwe i
Zakazenia dzigset | 0(0,0) | 309 | 0(0,0) | 312 do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Inne zakazenia
i zaraZenia 13(4,2) | 309 | 8(26) | 312 | 1,67(0,68;4,09) | 0,02 (-0,01;0,04) n/d NIE
pasozytnicze
- Niemozliwe i
Zakazenie warg 00,0 | 309 | 0(00) | 312 do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie ptuc 2 (0,6 309 2 (0,6 312 1,01 (0,14; 7,21 0,00 (-0,01; 0,01 n/d NIE
p (0,6) (0,6) ( ) ( )
ENZAMET | Zakazenieblony |, a4 | 309 | 0(0,0) | 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01:0,01) | n/d NIE
(Davis 2019) $luzowej
Zakazenie paznokci | 1 (0,3) 309 0 (0,0) 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. Niemozliwe .
Paronychia 00,0 | 309 | 0(00) | 312 do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
o . -0,00
Zakazenie pracia 0(0,0) 309 1(0,3) 312 0,14 (0,003; 6,89) n/d NIE
(-0,01; 0,01)
Zapalenie gardta 0(0,0) 309 0(0,0) 312 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Wysypka krostkowa | 0 (0,0) 309 0(0,0) 312 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
- — Niemozliwe
Zakaﬁg‘é :'ezyt 00,00 | 309 | 0(0,0 | 312 do obliczenia | 000 (.0,01:0,01) |  n/d NIE
Zakazenie $linianek | 0(0,0) | 309 | 0(0,0) | 312 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
. -0,00
Posocznica 0(0,0) 309 1(0,3) 312 0,14 (0,003; 6,89) n/d NIE
(-0,01; 0,01)
Zapalenie zatok 2(0,6) | 309 | 2(06) | 312 | 1,01(0,14;7,21) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zakazenie skory 5(1,6) | 309 | 5(1,6) | 312 | 1,01(0,29;3,52) | 0,00 (-0,02;0,02) n/d NIE
ZakaZenia zeba 1(0,3) | 309 | 0(0,0) | 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
S -0,01
Zakazenie gormych | g (; g) | 309 | g(26) | 312 | 0,75(0,26;2,19) nd | NIE
drég oddechowych (-0,03; 0,02)
. . -0,00
Zakazeniediog | g5 q) | 309 | 10(3,2) | 312 | 091(0,36;2,26) nd | NIE
moczowych (-0,03; 0,02)
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Badanie SN ENZ+ADT ADT OR RD NNH s
(publikacja) wy n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogodtem 29(9,4) | 309 | 26(8,3) | 312 | 1,14 (0,65;1,98) | 0,01 (-0,03; 0,06) n/d NIE
Niedokrwistos¢ 19 (6,1) 309 19 (6,1) 312 1,01 (0,52; 1,95) 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Inne zaburzenia
ENZAMET krwi i uktadu 9(29 | 309 | 7(2) | 312 | 1,31(048;3,55) | 0,01(-0,02;0,03) nid NIE
(Davis 2019) chionnego
Hiperkomorkowose | g oy | 309 | 0(0,0) | 312 Niemozliwe — | 4 34 (001:001) | nd | NIE
szpiku kostnego do obliczenia
Gorgczka 1(03) | 309 | 0(0,00 | 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
neutropeniczna
Zaburzenia uktadu immunologicznego
. -0,01
Ogotem 1(0,3) | 309 | 4(1,3) | 312 | 0,25(0,03;2,25) n/d NIE
(-0,02; 0,00)
ENZAMET Reakcje alergi 1(0,3 309 4 (1,3 312 0,25 (0,03; 2,25 0.01 /d NIE
(Davis 2019) | Reakcje alergiczne 0,3 (1,3 ,25 (0,03; 2,25) (:0,02: 0,00) n
. . Niemozliwe X
Anafilaksja 0(0,0) 309 0(0,0) 312 do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia uktadu nerwowego
Ogotem 21(6,8) | 309 | 18(5,8) | 312 | 1,19(0,62;2,28) | 0,01 (-0,03; 0,05) n/d NIE
Dysestezja 1(0,3) 309 0 (0,0) 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Parestezja 929 | 309 | 6(1,9 | 312 | 1,53(0,54:4,35) | 0,01(-0,01;0,03) n/d NIE
ENZAMET bwod
(Davis 2019) Obwodowa 1(0,3) | 309 | 0(0,00 | 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
neuropatia ruchowa
Obwodowa -0.01
neuropatia 10(3,2) | 309 | 12(3,8) | 312 | 0,84(0,36; 1,96) ' nid NIE
czuciowa (-0,04; 0,02)
Zaburzenia w obrebie oka
ENZAMET Ogotem 1(0,3) | 309 | 0(0,0) | 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
(Davis 2019) |y zawienie oczu 1(0,3) | 309 | 0(0,0) | 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) |  n/d NIE
Zaburzenia ucha i btednika
Ogotem 5(16) | 309 | 0(0,0) | 312 | 7,56(1,30;43,88) | 0,02 (0,00; 0,03) n/d NIE
ENZAMET . Niemozliwe .
(Davis 2019) Zaburzenia stuchu 0(0,0) 309 0(0,0) 312 do obliczenia 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE
Szumy uszne 5(1,6) | 309 | 0(00) | 312 | 7,56(1,30;43,88) | 0,02 (0,00; 0,03) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Ogotem 66 (21,4) | 309 | 33(10,6) | 312 | 2,30 (1,46;3,61) | 0,11 (0,05; 0,16) | 9 (6; 20) | TAK
Biegunka 24(7,8) | 309 | 14(4,5) | 312 | 1,79(0,91;3,53) | 0,03 (-0,00; 0,07) n/d NIE
ENZ,AMET Zapalenie btony
(Davis 2019) | gjuzowej jamy 3(1,0) | 309 | 0(0,0) | 312 | 7,51(0,78;72,46) | 0,01(-0,00;0,02) | n/d NIE
ustnej
Nudnosci 39(12,6) | 309 | 19(6,1) | 312 | 2,23(1,26;3,95) | 0,07 (0,02; 0,11) |14 (9; 50) | TAK
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
. -0,01
Ogodtem 5(1,6) | 309 | 722 | 312 | 0,72(0,22; 2,28) n/d NIE
(-0,03; 0,02)
ENZAMET tysieni 4(1,3 309 5(1,6 312 0,81 (0,21; 3,03 0.00 /d NIE
(Davis 2019) ysienie 1.3 (1,6 ,81(0,21; 3,03) (:0,02: 0,02) n
Przebarwienia Niemozliwe .
paznokci 0(0,0) | 309 | 0(0,0) | 312 do obliczenia | 0:00 (:0,01;001) | n/d NIE
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Badanie Punkt kofcowy ENZ+ADT ADT OR RD NNH s
(publikacja) n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)
. . -0,00
Utrata paznokci 1(0,3) 309 2 (0,6) 312 0,50 (0,05; 5,58) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
ENZAMET Ogodtem 18(58) | 309 | 7(22) | 312 | 2,70(1,11;6,55) | 0,04 (0,00; 0,07) n/d NIE
(Davis 2019) Bl migsni 18(5,8) | 309 | 7(22) | 312 | 2,70(1,11;6,55) | 0,04 (0,00;0,07) n/d NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ogodtem 178 (57,6) | 309 (jgi) 312 | 2,01(1,46;2,76) | 0,17 (0,09; 0,25) | 5(4; 11) | TAK
} -0,01
Obrzek konczyn 11 (3,6) 309 | 15 (4,8) 312 0,73 (0,33; 1,62) n/d NIE
(-0,04; 0,02)
Zmeczenie | 167 (54,0)| 309 ;j’% 312 | 219(1,59;3,02) | 0,19 (0,11;0,27) | 5(3:9) | TAK
ENZAMET (34.9)
(DaViS 2019) -0.01
Goraczka 0 (0,0) 309 2 (0,6) 312 0,14 (0,009; 2,18) ' n/d NIE
(-0,02; 0,00)
Reakcj? zw@azana nlo 309 nlo 312 Niempiliwg Niempzliwg n/d NIE
z infuzjg do obliczenia do obliczenia
Wynaczynienie | 5y | 300 | 0(00) | 312 Niemozliwe | 4 3y (001:001) | nid | NIE
w miejscu infuzji do obliczenia
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Ogotem 8(26) | 309 | 4(1,3) | 312 | 2,05(0,61;6,87) | 0,01(-0,01;0,03) n/d NIE
Zm”'?iﬁfrrg]?”i"CZby 5(16) | 309 | 2(06) | 312 | 255(0,49;13,24) | 0,01(-0,01;003) | nid | NIE
ENZAMET ——
(Davis 2019) | Zmniejszenie liczba |, | 309 | 2(06) | 312 | 1,01(0.14;7.21) | 0,00(-0,01;001) | nid | NIE
ptytek krwi
Zmniejszenie liczby . .
biatych krwinek 1(0,3) | 309 | 0(0,0) | 312 | 7,46 (0,15; 376,04) | 0,00 (-0,01; 0,01) n/d NIE

n/d — nie dotyczy

Dlugookresowa ocena bezpieczenstwa ENZ

Ocene bezpieczenstwa ENZ+ADT wzgledem ADT w dluzszym horyzoncie czasowym przeprowadzono
na podstawie badania ARCHES (publikacja Armstrong 2022) w oparciu o analize czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych zaistniatych w czasie leczenia (TEAE). Dla daty odcigcia danych 28.05.2021 r. mediana
czasu obserwacji w badaniu ARCHES wynosita 44,6 miesigca. Wnioskodawca podkresla, ze czas trwania
leczenia znacznie roznit sie miedzy grupami. Mediana czasu trwania leczenia w grupie ENZ+ADT wyniosta
40,2 miesigca (zakres: 0,2; 58,1), a w grupie ADT 13,8 miesigca (zakres: 0,2; 27,6). Catkowita ekspozycja
na leczenie wyniosta 1 521,5 pacjentolat w grupie ENZ+ADT oraz 733,2 pacjentolat w grupie ADT.

W zwigzku ze znacznymi réznicami w czasie leczenia miedzy grupg badang a kontrolng, odstgpiono od obliczania
parametréw OR, RD i NNH oraz okre$lenia istotnosci statystycznej. Obliczenie parametréw w przypadku réznych
okreséw zbierania danych w poréwnywanych ramionach mogtoby by¢ obarczone znacznym ryzykiem btedu
i prowadzi¢ do wyciggniecia niewtasciwych wnioskéw.

Profil bezpieczenstwa ogétem

TEAE prowadzace do zgonu wystgpity u ok. 5% chorych z grupy badanej i ok. 2% chorych z grupy kontrolne;j.
Sposrod wszystkich zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu w grupie ENZ+ADT Zaden ze zgonow
nie zostat oceniony przez badacza jako zwigzany z leczeniem, natomiast w grupie kontrolnej 1 zdarzenie zostato
ocenione przez badacza jako zwigzane z leczeniem.

Autorzy publikacji Armstrong 2022 podkreslili, ze czestos¢ wystepowania TEAE w dtuzszym okresie obserwacji
byta spdjna z wynikami analizy pierwotnej. Nie zgtoszono Zzadnych nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa. Dane wskazujg, ze diugotrwate stosowanie ENZ+ADT byto dobrze tolerowane przez chorych
i nie prowadzito do wystgpienia zadnych nowych zdarzen zwigzanych z toksycznos$cig. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponize;j.
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Tabela 41. Dlugookresowy profil bezpieczenstwa ogétem — badanie ARCHES

Badanie Czas leczenia, Punkt ko ENZ+ADT ADT
blikacja) mediana unkt koncowy
(pu n (%) N n (%) N
Profil bezpieczenstwa ogétem
TEAE prowadzace do zgonu ogétem 30 (5,2) 12 (2,1)
TEAE zwigzane z Ieczenlem 0(0,0) 1(0,2)
prowadzace do zgonu ogotem
) TEAE zwigzane z leczeniem ogdtem 339 (59,3) 273 (47,6)
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. 572 574
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. TEAE o 3.-4. s,topnlu nasilenia 224 (39,2) 160 (27,9)
ogotem
TEAE speCJaIneg,o zainteresowania 416 (72,7) 327 (57,0)
ogotem
TEAE ogdtem 520 (90,9) 504 (87,8)

Zdarzenia niepozadane zaistniatle w czasie leczenia

TEAE zwigzane z leczeniem

Do najczesciej obserwowanych TEAE zwigzanych z leczeniem o dowolnym stopniu nasilenia zaréwno w grupie
badanej ENZ+ADT jak i kontrolnej ADT nalezaty uderzenia gorgca (odpowiednio 23,3% i 18,3%) oraz zmeczenie
(odpowiednio 19,2% i 11,7%).

TEAE zwigzane z leczeniem o 3.-4. stopniu nasilenia wystepowaly u niewielkiej liczby chorych w grupie badanej
i kontrolnej. Najczesciej raportowano nadcisnienie, ktdre odnotowano u 3,8% i 0,9% chorych odpowiednio
w grupie ENZ+ADT i ADT. Pozostate zdarzenia nie wystepowaty czesciej niz u 1,2% chorych.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Dlugookresowa czestos¢ wystepowania TEAE zwigzanych z leczeniem (wystepujacych u 25 % chorych

w ktoérejkolwiek z grup) — badanie ARCHES

Badanie Czas leczenia, . Stopien ENZ+ADT ADT
blikacja) mediana HOL B nasilenia
(pu ] n (%) N n (%) N
Zaburzenia naczyniowe
ENZ+ADT: 40,2 mies. Dowolny 44 (7,7) 20 (3,9)
A _ Nadciénienie 572 574
(Armstrong ) ADT: 13,8 mies. 3.-4. 22 (3,8) 5(0,9)
Zaburzenia zotadka i jelit
ENZ+ADT: 40,2 mies. Dowolny 35(6,1) 16 (2,8)
" A?CHE2022 _ Nudnosci 572 574
(Armstrong ) ADT: 13,8 mies. 3.4, 2(0,3) 0(0,0)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
ENZ+ADT: 40,2 mies. Dowolny 33(5,8) 18 (3.1)
A A$CHE2022 . Bol stawow 572 574
(Armstrong ) ADT: 13,8 mies. 3.4 1(0,2) 1(0,2)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dowolny 133 (23,3) 105 (18,3)
Uderzenia gorgca
3.-4. 2(0,3) 0 (0,0)
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. ) Dowolny 110 (19,2) 67 (11,7)
A t 2022 ) Zmeczenie 572 574
(Armstrong ) ADT: 13,8 mies. 3.4 5(0,9) 7(1,2)
Dowolny 33(5,8) 19 (3,3)
Astenia
3.-4. 7(1.2) 2(0,3)
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. Zwiekszenie masy Dowolny 36 (6,3) 572 25 (4,4) 574
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. ciata 3.-4. 1(0,2) 1(0,2)
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W ramach zdarzen niepozgdanych ocenie poddane zostaly takze zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowania zaistniate w czasie leczenia. Analiza wystepowania zdarzen w przeliczeniu na pacjentolata
wykazata, ze najczestszymi TEAE specjalnego zainteresowania o dowolnym stopniu nasilenia byty zdarzenia
miesniowo-szkieletowe oraz zmeczenie.

Natomiast najczestszym TEAE specjalnego zainteresowania o 3.-4. stopniu nasilenia bylo nadcisnienie,
dla ktérego warto$¢ wspétczynnika wyniosta 2,0 zdarzen na 100 pacjentolat w grupie badanej oraz 1,8 zdarzen
na 100 pacjentolat w grupie kontrolnej. Nadcisnienie o 3.-4. stopniu nasilenia réwniez raportowano u wiekszego
odsetka chorych w grupie badanej, jednak korekta uwzgledniajgcej czas leczenia wskazuje na podobng czestos¢
wystepowania danego zdarzenia. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 43. Dlugookresowa czestos¢ wystepowania TEAE specjalnego zainteresowania — badanie ARCHES

ENZ+ADT ADT ENZ+ADT | ADT
Badanie Czas leczenia, . Stopien . :
. : . ’ Punkt konco e Wspétczynnik
(publikacja) mediana wy nasilenia n (%) N n (%) N | zdarzen na 100
pacjentolat
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. Drugi nowotwor Dowolny 22 (3,8) 11 (1,9) 15 19
A t 2022 ADT: 13,8 mi i t 572 574
(Armstrong ) 1 13,8 mies. pierwotny 3.-4. 15 (2,6) 71,2 1,1 1,0
Zaburzenia uktadu immunologicznego
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. Obrzek Dowolny | 10(1,7) 7 1(02) 24 0,7 0,1
Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. naczynioruchowy 5 5
( , 3.-4. 1(0,2) 0(0,0) 0,1 0,0
Zaburzenia psychiczne
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. Zaburzenia funkciji Dowolny 38 (6,6) 15 (2,6) 3,0 2,0
Armst 2022 ADT: 13.8 mi poznawczych / 572 574
(Armstrong 2022) +13,8 mies. pamieci 3.4, 4(0,7) 0 (0,0) 03 | 00
Zaburzenia uktadu nerwowego
Dowolny 3(0,5) 3(0,5) 0,2 0,4
Drgawki
3.-4. 3(0,5) 2(0,3) 0,2 0,3
. . Dowolny 15 (2,6) 2(0,3) 1,1 0,3
ARCHES ENZ+ADT: 40,2_ mies. | Utrata przytomnosci 572 574
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. 3.-4. 9(1,6) 1(0,2) 0,7 0,1
Zespot tylnej Dowolny 0 (0,0) 0 (0,0) 0,0 0,0
odwracalnej
encefalopatii 3.-4. 0 (0,0) 0 (0,0) 0,0 0,0
Zaburzenia serca
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. ~ Choroba Dowolny 26 (4,5) 11 (1,9) 2,0 1,9
Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies niedokrwienna 572 574
( $13, : serca 3.-4. 7(1.2) 8 (1,4) 0,5 1,2
Zaburzenia naczyniowe
Dowolny 82 (14,3) 39 (6,8) 5,8 55
Nadcisnienie
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. 3-4. 29(5.1) 13 (23) A LE
. : 572 574
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. Inne wybrane Dowolny 25 (4,4) 10 (1,7) 2,2 1,5
zdarzenia sercowo-
naczyniowe 3.-4. 10(1,7) 4(0,7) 0,7 0,7
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
. ; Dowolny 34 (5,9) 34 (5,9) 2,8 7,5
A A$CHE82022 ENiE-)f‘I"DIB goz MIES. | Zaburzenia watroby 572 574
(Armstrong 2022) :13,8 mies. 3.-4. 8 (1,4) 4(0,7) 0,7 12
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Dowolny 22 (3,8) 10 (1,7) 1,7 1,6
. ; Wysypka
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies.
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. 3-4. 0.0 572| 0(00) |574 oY Y
Dowolny 1(0,2) 1(0,2) 0,1 0,1
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ENZ+ADT ADT ENZ+ADT | ADT
Badanie Czas leczenia, . Stopien < :
an ; ' Punkt konco ARt Wspotczynnik
(publikacja) mediana wy nasilenia n (%) N n (%) N | zdarzen na 100
pacjentolat
Niepozadana
reakcja skoma 3.-4. 0(0,0) 0(0,0) 0,0 0,0
o ciezkim stopniu
nasilenia
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
; 170
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. nfldzrnzlgwi Dowolny | 223(39.0) | 1 (20.6) |g7,| 200 |31
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. ke let
Szkieletowe 3.-4. 14 (2,4) 17 (3,0 0,1 2,7
Zaburzenia nerek i drog moczowych
. ; Dowolny 11 (1,9) 4(0,7) 0,9 0,7
A A?CHESZOZZ EN§5$D1T3 goz MIEs. Zaburzenia nerek 572 574
(Armstrong ) 1 13,8 mies. 3.-4. 2(0,3) 0(0,0) 0.1 0,0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
118
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. Zmeczenic Dowolny | 184 (322) | | (20,6) |g74| 2 | 172
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. ¢
3.-4. 16 (2,8) 11 (1,9) 1,7 1,6
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Zmniejszenie liczby | Powolny 8(1,4) 4(0,7) 0,7 0,8
neutrofili
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. 3-4. 40n |, 203 |, 03 e
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. Dowolny 3(0,5) 3(0,5) 05 0,4
Trombocytopenia
3.-4. 0(0,0) 0 (0,0) 0,0* 0,0
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Dowolny | 58 (10,1) 19 (3,3) 5,7 2,7
Upadek
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. 3-4. ey | 308 | 0T 0.5
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. DOWOIny 77 (13,5) 31 (574) 770 4’9
Ztamania
3.-4. 20 (3,5) 9(1,6) 15 1,6

* W publikacji wskazano 1,1 zdarzen na 100 pacjentolat. Wnioskodawca zwraca uwage na fakt, iz u zadnego chorego nie zgtoszono
trombocytopenii o 3.-4. stopniu nasilenia. Jest to prawdopodobnie btad edytorski, w zwigzku z czym, jesli zaden chory nie doswiadczyt
zdarzenia nalezy przyjaé, ze wspétczynnik wynosi O zdarzen na 100 pacjentolat.

TEAE ogdtem

Do najczesciej obserwowanych TEAE o dowolnym stopniu nasilenia w grupie ENZ+ADT nalezaty uderzenia
gorgca (29,9%), zmeczenie (25,0%) i bdl stawow (18,2%). Z kolei w grupie ADT byty to uderzenia gorgca (22,8%),
zmeczenie (16,0%) i bdl plecow (12,0%).

TEAE o 3.-4. stopniu nasilenia wystepowaty u niewielkiej liczby chorych w grupie badanej i kontrolnej.
Najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozgdanym o 3.-4. stopniu nasilenia bylo nadcisnienie,
ktore odnotowano u 4,7% i 1,9% chorych odpowiednio w grupie ENZ+ADT i ADT. Pozostate zdarzenia
nie wystepowaty czesciej niz u 1,4% chorych. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 44. Dlugookresowa czestos¢ wystepowania TEAE ogoétem (wystepujace u 210 % chorych w ktérejkolwiek
z grup) — badanie ARCHES

Badanie Czas leczenia, Punkt ko Stopien ENZ+ADT ADT
blikacja) mediana unkt koncowy nasilenia
(pu n (%) N n (%) N
Zaburzenia naczyniowe
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. Nadciénioni Dowolny 75(13,1) 572 35(6.1) 574
) - adcisnienie
(Al’mstrong 2022) ADT: 13,8 mies. 3.-4. 27 (4’7) 11 (1,9)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bol stawdw Dowolny 104 (18,2) ‘ 572 ‘ 65 (11,3) 574
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Badanie Czas leczenia, Punkt kofico Stopien ENZ+ADT ADT
(publikacja) mediana wy nasilenia n (%) N n (%) N
3.-4. 2(0,3) 5 (0,9)
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies.
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. Bol plecow Dowolny 76 (13.3) 69 (12.0)
3.-4. 8 (1,4) 5 (0,9)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Dowolny 171 (29,9) 131 (22,8)
Uderzenia gorgca
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies. 3.-4. 2(03) 570 00009 574
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. DOWOlny 143 (2510) 92 (16,0)
Zmeczenie
3.-4. 8 (1,4) 8(14)
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Dowolny 58 (10,1) 19 (3,3)
ARCHES ENZ+ADT: 40,2 mies.
(Armstrong 2022) ADT: 13,8 mies. Upadek 3.-4. 7(1,2) 572 3(0,5) 574
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zgodnie z informacjg zamieszczong w dokumencie EPAR 20214 ogélny profil bezpieczenstwa ENZ w leczeniu
dorostych mezczyzn z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami jest zgodny ze znanym
profilem bezpieczenstwa ENZ ocenianym w ramach pozostatych wskazan. Nie stwierdzono zadnych nowych
oraz nieoczekiwanych wynikéw.

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

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Xtandi):

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie
6.1. ChPL Xtandi.

Przeciwwskazania dla kobiet, ktére sg w cigzy lub mogg zajS¢ w cigze wymieniono ponizej oraz w punkcie
6.6. ChPL Xtandi.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ryzyko napadu drgawkowego

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

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

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

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/xtandi-h-c-2639-ii-0047-g-epar-assessment-report-variation _en.pdf
[dostep: 08.02.2024 r.]
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Drugie pierwotne nowotwory

W badaniach klinicznych zgtaszano przypadki wystepowania drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego
u pacjentéw leczonych enzalutamidem. W badaniach klinicznych 3. fazy najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
u pacjentéw leczonych enzalutamidem oraz czesciej niz w przypadku placebo, byty rak pecherza moczowego
(0,3%), gruczolakorak okreznicy (0,2%), rak przejsciowokomorkowy (0,2%) i rak przejsciowokomorkowy pecherza
moczowego (0,1%).

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

Jednoczesne stosowanie z innymi produktami leczniczymi

Enzalutamid jest silnym induktorem enzyméw i moze powodowaé brak skutecznosci wielu powszechnie
stosowanych produktéow leczniczych. Wprowadzajac leczenie enzalutamidem nalezy dokonaé przegladu
jednoczesnie stosowanych produktéw. Na ogét nalezy unikaé stosowania enzalutamidu jednoczesnie
z produktami leczniczymi, ktore sg wrazliwymi substratami wielu enzymdéw metabolizujgcych lub nos$nikow,
jezeli ich dziatanie terapeutyczne ma duze znaczenie dla pacjenta i jezeli dostosowanie dawkowania nie jest fatwo
osiggalne poprzez monitorowanie skutecznosci lub stezenia tych produktéw w osoczu.

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

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nalezy zachowac ostroznosc¢ u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, poniewaz enzalutamid nie byt
badany w tej grupie pacjentow.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano wydtuzenie okresu poéitrwania
enzalutamidu, co moze wigza¢ sie ze zwiekszong dystrybucjg tkankowg. Znaczenie kliniczne tej obserwacji jest
nieznane. Mozna jednak przewidzie¢, ze czas do osiggniecia stezenia w stanie stacjonarnym wydtuzy sie, a czas
do osiggniecia maksymalnego dziatania farmakologicznego jak réwniez czas wystgpienia i zmniejszenia indukgc;ji
enzymow moze sie zwiekszyg.

Istniejgce choroby uktadu krazenia

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

Leczenie deprywacjg androgendéw moze wydtuzac odstep QT

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

Stosowanie w czasie chemioterapii

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznos¢ produktu Xtandi w czasie chemioterapii.
Jednoczesne podawanie enzalutamidu nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke podawanego
dozylnie docetakselu, jednak nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia czestosci wystepowania neutropenii
indukowanej docetakselem.

Reakcje nadwrazliwosci

Po zastosowaniu enzalutamidu obserwowano reakcje nadwrazliwosci, objawiajgcg sie m.in. wysypkg
lub obrzekiem twarzy, jezyka, warg lub gardia. Zgtaszano ciezkie skérne dziatania niepozgdane (ang. severe
cutaneous adverse reactions, SCARs) podczas stosowania enzalutamidu. Przepisujgc produkt leczniczy,
nalezy poinformowac¢ pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach reakcji skoérnych oraz $cisle
obserwowac stan pacjentow w celu wykrycia reakcji skornych.
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Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy Xtandi zawiera 57,8 mg sorbitolu (E420) w kapsutce migkkiej.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Brak danych klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Xtandi u kobiet w cigzy i nie jest
on przeznaczony do stosowania u kobiet w wieku rozrodczym. U kobiet w cigzy produkt moze dziata¢ szkodliwie
na ptéd lub spowodowac poronienie.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Nie wiadomo, czy enzalutamid lub jego metabolity sg obecne w spermie. Jezeli pacjent, w trakcie leczenia
oraz przez 3 miesigce po zakohczeniu leczenia enzalutamidem, podejmuje stosunki seksualne z kobietg w cigzy,
powinien stosowac prezerwatywe. Jezeli pacjent, w czasie leczenia oraz przez 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia, podejmuje stosunki seksualne z kobietg w wieku rozrodczym, musi stosowa¢ prezerwatywe oraz inng
skuteczng metode antykoncepcji. Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje.

Cigza

Enzalutamid nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Enzalutamid jest przeciwwskazany u kobiet, ktére sg
w cigzy lub mogg zajs¢ w cigze.

Karmienie piersig

Enzalutamid nie jest wskazany do stosowania u kobiet. Nie wiadomo, czy enzalutamid przenika do mleka
ludzkiego. Enzalutamid i (lub) jego metabolity przenikajg do mleka samic szczurow.

Ptodnos¢

Badania na zwierzetach wykazaty, ze enzalutamid ma negatywny wptyw na ukfad rozrodczy samcéw szczura
i psa.

Wptyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Xtandi moze wywiera¢ umiarkowany wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn,
poniewaz zgtaszano zdarzenia neurologiczne i psychiczne, w tym napad drgawkowy. Pacjentéw nalezy uprzedzi¢
o potencjalnym ryzyku wystgpienia zdarzenia psychiatrycznego lub neurologicznego podczas prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn. Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wplyw enzalutamidu na zdolnos¢
prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn.

Dzialania niepozgdane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, nadcisnienie tetnicze,
ztamania i przewracanie sie. Inne wazne dziatania niepozgdane obejmujg chorobe niedokrwienng serca
i napady drgawkowe.

Napad drgawkowy wystgpit u 0,5% pacjentdw leczonych enzalutamidem, u 0,2% pacjentéw otrzymujgcych
placebo i u 0,3% pacjentéw leczonych bikalutamidem. U pacjentéw leczonych enzalutamidem rzadko
obserwowano zespoét tylnej odwracalnej encefalopatii.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Ponizej zamieszczono dziatania niepozgdane obserwowane podczas badan klinicznych wg. czestosci
wystepowania. Czestos¢ okreslono w nastepujgcy sposob: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
czestos¢ nieznana (czestos¢ nie moze byé okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym
sie nasileniem.
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Tabela 45. Dziatania niepozadane zidentyfikowane w kontrolowanych badaniach klinicznych i po wprowadzeniu

produktu do obrotu (ChPL Xtandi)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow
wg MedDRA

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zakazenia krwi i uktadu chtonnego

Leukopenia

Niezbyt czesto

Neutropenia

Niezbyt czesto

Trombocytopenia

Czestos¢ nieznana*®

Zaburzenia uktadu immunologicznego Obrzek twarzy Czestos¢ nieznana*
Obrzek jezyka Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia naczyniowe Obrzek warg Czestos¢ nieznana*
Obrzek gardta Czestos¢ nieznana*®
) ) Lek Czesto
Zaburzenia psychiczne
Omamy wzrokowe Niezbyt czesto
Bol glowy Czesto
Zaburzenia pamieci Czesto
Utrata pamieci Czesto
Zaburzenia uwagi Czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Zaburzenia smaku Czesto
Zespot niespokojnych nog Czesto
Zaburzenia funkcji poznawczych Niezbyt czesto
Napady drgawkowe** Niezbyt czesto

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii

Czestos¢ nieznana*®

Zaburzenia serca

Choroba niedokrwienna serca T

Czesto

Wydtuzenie odstepu QT

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca

Bardzo czesto

Nadcisnienie Bardzo czesto

Nudnosci Czestos¢ nieznana*
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty Czestos¢ nieznana*

Biegunka Czestos¢ nieznana*

Suchos¢ skory Czesto

Swiad Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Rumien wielopostaciowy

Czestos¢ nieznana*

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Wysypka Czestos¢ nieznana*
Ztamania ¥ Bardzo czesto
Bol migsni Czestos¢ nieznana*®

Skurcze migsni

Czestos¢ nieznana*®

Ostabienie migsni

Czestos¢ nieznana*

Bol plecéw

Czestos¢ nieznana*®

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Ginekomastia

Czesto

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Astenia Bardzo czesto
podania Zmeczenie Bardzo czesto
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach Upadek Bardzo czesto

* Zgtoszenia spontaniczne po wprowadzeniu produktu do obrotu.
** Na podstawie oceny waskiego zapytania SMQ ,Drgawki”, obejmujgcego napad padaczkowy, napad typu ,grand mal”, ztozone napady
czesciowe, napady czesciowe i stan padaczkowy. Obejmuje to rzadkie przypadki napadéw padaczkowych z powiktaniami prowadzgcymi

do zgonu.

T Na podstawie oceny waskiego zapytania SMQ ,Zawat migsnia sercowego” i ,Inna niedokrwienna choroba serca”, w tym nastepujgcych
terminéw preferowanych zaobserwowanych u co najmniej dwdch pacjentéw w randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach 3. fazy:
dfawica piersiowa, choroba wieficowa, zawat migsnia sercowego, ostry zawat miesnia sercowego, ostry zespot wiencowy, niestabilna dlawica
piersiowa, niedokrwienie miesnia sercowego i miazdzyca tetnic wiencowych.

I Obejmuje wszystkie terminy preferowane ze stowem ,ztamanie” w odniesieniu do kosci.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych
Napad drgawkowy

W kontrolowanych badaniach klinicznych napad drgawkowy wystgpit u 24 pacjentéw (0,5%) sposrod 4403
pacjentéw leczonych dawkg dobowg 160 mg enzalutamidu, u czterech pacjentéw (0,2%) otrzymujgcych placebo
i u jednego pacjenta (0,3%), ktéremu podawano bikalutamid. W oparciu o dane niekliniczne oraz dane z badan
ze schematem zwiekszajgcych sie dawek, wydaje sie, ze wielkos¢ dawki jest waznym prognostykiem ryzyka
wystgpienia napadu drgawkowego. Z kontrolowanych badan klinicznych wykluczono pacjentéow, u ktérych
wczesniej wystgpit napad drgawkowy lub istniejg czynniki ryzyka wystgpienia napadu drgawkowego.

W jednoramiennym badaniu 9785-CL-0403 (UPWARD) oceniajgcym czestosci wystepowania napaddéw
drgawkowych u pacjentéw z czynnikami predysponujgcymi do ich wystgpienia (u 1,6% napad drgawkowy
w wywiadzie), u 8 z 366 (2,2%) pacjentéw leczonych enzalutamidem wystapit napad drgawkowy. Mediana czasu
leczenia wynosita 9,3 miesigca.

Nie jest znany mechanizm obnizania progu drgawkowego przez enzalutamid, ale moze on wynika¢ z tego, ze jak
pokazujg dane z badan in vitro, enzalutamid oraz jego aktywny metabolit wigzg sie z kanatem chlorkowym
bramkowanym GABA i mogg hamowac¢ jego aktywnos¢.

Choroba niedokrwienna serca

W randomizowanych badaniach klinicznych kontrolowanych placebo choroba niedokrwienna serca wystgpita
u 3,9% pacjentéw leczonych enzalutamidem w potgczeniu z ADT w poréwnaniu z 1,5% pacjentéw otrzymujgcych
placebo w potaczeniu z ADT. U pietnastu (0,4%) pacjentow leczonych enzalutamidem i 2 (0,1%) pacjentow
leczonych placebo wystgpito zdarzenie w postaci choroby niedokrwiennej serca, ktéra doprowadzita do zgonu.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatar niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zatgczniku V.

Przedawkowanie

Brak antidotum na enzalutamid. W razie przedawkowania, nalezy przerwac leczenie enzalutamidem i rozpoczac¢
ogolne dziatania wspomagajgce, majac na uwadze okres poitrwania wynoszacy 5,8 dnia. W przypadku
przedawkowania u pacjentow istnieje zwiekszone ryzyko wystgpienia drgawek.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Xtandi przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
e Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL) odnaleziono komunikat z dnia 31.03.2016 r5 dotyczgcy zalecen przeznaczonych
dla podmiotéw odpowiedzialnych. W ramach komunikatu dla enzalutamidu przedstawiono dokument EMA
z dnia 07.03.2022 r¢. dotyczacy nowych tresci o produktach leczniczych z zalecen zwigzanych z sygnatami PRAC
z 7-10.02.2022 r. W przypadku enzalutamidu zaraportowano rumien wielopostaciowy o nieznanej czestotliwosci.
Zwrbécono réwniez uwage na zglaszane przypadki powaznej wysypki skérnej lub fuszczenia sie skory
oraz powstawania pecherzy i/lub owrzodzen jamy ustne;j.

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) nie odnaleziono zadnych dodatkowych informaciji
oraz komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania ocenianego produktu leczniczego Xtandi.

Natomiast na stronie internetowej Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) odnaleziono komunikat aktualny na dzien
22.09.2021 r.” dotyczgcy potencjalnych sygnatéw powaznego ryzyka. W ramach nowych informacji dotyczacych

5 https://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/zalecenia-dla-podmiot% C3%B3w-odpowiedzialnych [dostep: 30.01.2024 r.]

6 https://www.ema.europa.eu/en/documents/prac-recommendation/new-product-information-wording-extracts-prac-recommendations-
signals-adopted-7-10-february-2022-prac _en.pdf [dostep: 30.01.2024 r.]

7 https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/april-june-2020-potential-signals-serious-
risksnew-safety-information-identified-fda-adverse-event [dostep: 30.01.2024 r.]
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bezpieczenstwa, zidentyfikowanych przez system raportowania zdarzen niepozadanych FDA (FAERS)
dla enzalutamidu wskazano ciezkie niepozgadane reakcje skorne. FDA ocenito potrzebe podjecia dziatan
regulacyjnych z tym zwigzanych.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?, ktdra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajagcg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw. Nalezy podkreslic¢,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgloszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, kidére wystgpily lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujac, ktore dot. okreslonego wskazania i roznych schematéw leczenia.

Z danych na dzien 29.01.2024 r. catkowita liczba dziatan niepozadanych raportowanych po zastosowaniu
produktu leczniczego Xtandi od czasu wprowadzenia leku na rynek to 49 131.

Najwigcej zgtoszenh odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (w tym zmeczenie
— 8858, zgon — 6 759, nieskutecznos¢ leku — 3 745); zaburzenia uktadu nerwowego (w tym zawroty gtowy — 2 562,
bdl glowy — 1 436, sennos¢ — 821); zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (w tym nudnosci — 2 897, biegunka — 2 419,
zaparcie — 1 472) oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (w tym niedostateczna dawka leku — 1 915,
upadek — 1 392, pominiecie dawki leku — 1 194).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
enzalutamid odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 46. Dzialania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 10174
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 5203
Zaburzenia uktadu nerwowego 4444
Badania diagnostyczne 3557
Zaburzenia zotadka i jelit 3539
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 3502
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 2249
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1878
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1694
Zaburzenia psychiatryczne 1597
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 1494
Zaburzenia naczyniowe 1409
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 1125
Zaburzenia serca 1072
Zaburzenia nerek i drég moczowych 969
Procedury medyczne i chirurgiczne 947
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 611
Zaburzenia w obrebie oka 478
Kwestie zwigzane z produktem 345
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 266
Zaburzenia ucha i btednika 226
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 199
Uwarunkowania spoteczne 174
Zaburzenia uktadu immunologicznego 128
Zaburzenia endokrynologiczne 60
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 14
Cigza, potog i okres okotoporodowy 0

8 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 29.01.2024 r.]
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Z danych na dzien 30.01.2024° r. wsrdd chorych stosujgcych enzalutamid (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozadane wigzaty sie z zaburzeniami ogdlnymi i stanami w miejscu
podania — 10 174; nowotworami tagodnymi, ztosliwymi i nieokreslonymi (w tym torbielami i polipami) — 5 203;
zaburzeniami uktadu nerwowego — 4 444 oraz badaniami diagnostycznymi — 3 557.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem analizy klinicznej dla leku Xtandi (enzalutamid, ENZ) stosowanego w leczeniu hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi ENZ+ADT jest zalecany u pacjentéw z mHSPC HVD, ktérzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii oraz u pacjentéw z mHSPC LVD. W wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentéw z mHSPC
HVD, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii zalecany jest takze abirateron + ADT i apalutamid + ADT.
Natomiast obok ENZ+ADT u pacjentéw z mHSPC LVD zalecany jest octan abirateronu + prednizon + ADT
i apalutamid + ADT, a u wybranych pacjentow ADT w potgczeniu z radioterapig. W rekomendacjach podkreslono,
ze ADT w monoterapii nie jest zalecane w przypadku przerzutowej choroby wrazliwej na kastracje
chyba, ze istniejg wyrazne przeciwwskazania do terapii skojarzone.

W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:
e Badania pierwotne dla ENZ:

o ARCHES - badanie RCT, podwojne zaslepione fazy lll (5 publikacji - Armstrong 2022, Azad 2021,
Iguchi 2021, Stenzl 2020, Armstrong 2019);

o ENZAMET - badanie RCT, otwarte, fazy Il (3 publikacje - Sweeney 2023, Davis 2019, Stockler 2022).
o Badania pierwotne dla komparatoréw — poréwnanie posrednie (NMA):

o ABI + ADT vs ADT: badanie RCT STAMPEDE-2 (2 publikacje - Attard 2023, Hoyle 2019); badanie RCT
LATITUDE (2 publikacje - Fizazi 2019, Fizazi 2017);

o APA + ADT vs ADT: badanie RCT TITAN (2 publikacje - Chi 2021, Chi 2019);

o RT+ ADT vs ADT: badanie RCT STAMPEDE-4 (2 publikacje - Parker 2022, Parker 2018); badanie RCT
HORRAD (publikacja Boevée 2019).

e Opracowania wtérne dla ENZ (13 publikacji): Mutlu 2023, Jian 2023, Mandel 2023, Hoeh 2023,
Wang 2023, Riaz 2023, Yanagisawa 2022, Menges 2022, Mori 2022, Wenzel 2022, Chen 2020,
Sathianathen 2020, Wang 2020.

Ponadto w zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie ws. wymagah minimalnych z dnia 04.01.2024 r.,
znak OT.423.1.45.2023.14.DR Whnioskodawca uzupehit analize o dwa dodatkowe opracowania wtérne dla ENZ
tj. Lee 2023 oraz Zhou 2023.

W przypadku wynikdw analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa przedstawiono wybrane wyniki uzyskane w ramach
poréwnania bezposredniego dla enzalutamidu (badania ARCHES i ENZAMET) oraz wybrane wyniki dotyczace
skutecznosci z przeprowadzonego poréwnania posredniego dla poszczegdlnych komparatoréw (APA — badania
STAMPEDE-2 i LATITUDE; ABI — badanie TITAN; RT — badania STAMPEDE-4 i HORRAD).

Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie (ENZ+ADT vs ADT)

Konicowg analize pierwszorzedowego punktu koricowego dot. wolnego przezycia od radiologicznych cech
progresji choroby (rPFS) w badaniu ARCHES przeprowadzono dla daty odciecia 14.10.2018. W badaniu
obserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS wg BICR w grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD i HVD. W badaniu obserwowano
redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 75% [HR=0,25 (95%Cl: 0,14; 0,46)] w subpopulacji LVD
oraz 0 57% [HR=0,43 (95% CI: 0,33; 0,57)] w subpopulacji HVD. Dla dtuzej daty odciecia (28.05.2021)
zaprezentowano wyniki dla rPFS wg IA w populacji catkowitej . W dluzszym horyzoncie czasowym réwniez

9 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for XTANDI
(up to 28/01/2024)https://dap.ema.europa.eu/analyticsSOAP/saw.dlI?PortalPages&PortalPath=%2Fshared%2FPHV%20DAP%2F portal%?2
FDAP&Action=Navigate&P0=1&P1=eq&P2=%22Line%20Listing%200bjects%22.%22Product%20High%20Level%20Code%22&P3=1+390
935 [dostep: 30.01.2024 r.]
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obserwowano istotnie statystycznie wydtuzenie czasu do wystgpienia zdarzenia rPFS w grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z grupg ADT [HR=0,63 (95% CI: 0,52; 0,76)]. Mediana czasu przezycia byta o okoto 10 miesiecy
dtuzsza w grupie ENZ+ADT vs ADT (49,8 vs 38,9 mies.).

Metaanalize wynikéw dla OS przeprowadzono dla najdiuzszej dostepnej daty odciecia z badan ARCHES
(28.05.2021, analiza kohncowa OS) oraz ENZAMET (19.01.2022). Metaanaliza wynikéw z badan ARCHES
i ENZAMET wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zgonu w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu
z grupg ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD i HVD. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano
redukcje ryzyka zgonu o 43% [HR=0,5 (95% CI: 0,42; 0,77)] w subpopulacji LVD oraz o 33% [HR=0,67 (95% ClI:
0,55; 0,81)] w subpopulacji HVD. W wariancie dodatkowym metaanalizy uwzgledniono OS z badania ARCHES,
ktoéry skorygowano o efekt zmiany leczenia w ramieniu komparatora. W badaniu ARCHES po analizie pierwotne;j
(data odciecia: 14.10.2018) zaslepienie w badaniu zostato zniesione, a chorzy w grupie ADT mogli rozpoczgé
leczenie ENZ. tgcznie ok. 31% chorych w grupie ADT rozpoczeto leczenie ENZ. Metaanaliza wynikow
w wariancie dodatkowym roéwniez wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zgonu w grupie
ENZ+ADT vs ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD i HVD. W wariancie dodatkowym w grupie
ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka zgonu o 44% [HR=0,56 (95% CI: 0,46; 0,67)] w subpopulacji
LVD oraz o 40% [HR=0,60 (95% CI: 0,50; 0,72)] w subpopulacji HVD.

Wyniki dla czasu przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu (cPFS) dla chorych
wyodrebnionych ze wzgledu na objetos¢ choroby przedstawiono z datg odciecia 28.02.2019. W subpopulacjach
LVD i HVD zaobserwowano istotng statystycznie przewage ENZ+ADT vs ADT, o czym $wiadczy redukcja ryzyka
progresji klinicznej lub zgonu o 72% [HR=0,28 (95% CI: 0,18; 0,42)] w subpopulacji LVD oraz o 62%
[HR=0,38 (95% CI: 0,27; 0,55)] w subpopulacji HVD. W badaniu ENZAMET nie oceniano radiologicznej progresiji
choroby, przy czym kluczowym drugorzedowym punktem korncowym byta progresja kliniczna. Wyniki dla dtuzszej
daty odciecia tj. 19.01.2022 zaprezentowano jedynie dla populacji catkowitej. Wartos¢é parametru HR wskazuje
na utrzymujacy sie korzystny wptyw ENZ+ADT w zakresie opdznienia czasu do progresji klinicznej lub zgonu
w poréwnaniu z ADT [HR=0,40 (95% CI: 0,32; 0,50)].

Czas do progresji PSA (TPSA) w subpopulacjach LVD i HVD przedstawiono w publikacji ARCHES dla daty
odciecia 14.10.2018. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka progresji PSA o 92%
[HR=0,08 (95%CI: 0,03; 0,20)] w subpopulacji LVD oraz o 78% [HR=0,22 (95% CI: 0,16; 0,32)]
w subpopulacji HVD. Dla diuzszej daty odciecia z badan ARCHES (28.05.2021) i ENZAMET (19.01.2022)
mozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy wynikéw dla progresji PSA w populacji catkowitej.
Metaanaliza wynikow z badan ARCHES i ENZAMET wykazafa istotng statystycznie redukcje (o 66%)
ryzyka progresji PSA w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT [HR=0,34 (95% CI: 0,24; 0,47)]
w populacji catkowite;.

Wyniki z badania ARCHES (data odciecia 14.10.2018) wskazujg na istotne statystycznie wydituzenie czasu
do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (TINAT) w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupa
ADT w populacji catkowitej oraz subpopulacjach LVD i HVD. W populacji docelowej w grupie ENZ+ADT vs ADT
obserwowano redukcje ryzyka zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego o 61%
[HR=0,39 (95%CI: 0,18; 0,82)] w subpopulacji LVD oraz o 73% [HR=0,27 (95%CI: 0,18; 0,40)]
w subpopulacji HVD. Wyniki dla diuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. zaprezentowano jedynie dla populaciji
catkowitej. Warto$¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie korzystnego wptywu ENZ+ADT w zakresie
opOznienia czasu do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego w poréwnaniu z ADT
[HR=0,38 (95% CI: 0,31; 0,48). Mediana czasu TINAT nie zostata osiggnieta w grupie ENZ+ADT, a w grupie ADT
wyniosta 40,5 miesigca.

Wyniki z badania ARCHES (data odciecia 14.10.2018) wskazujg na istotne statystycznie wydituzenie czasu
do wystgpienia opornosci na kastracje (TCR) w grupie ENZ+ADT w porédwnaniu z grupg ADT w populacji
catkowitej oraz subpopulacjach LVD i HVD. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka
wystgpienia opornosci na kastracje o 82% [HR=0,18 (95%CI: 0,10; 0,32)] w subpopulacji LVD oraz o 68%
[HR=0,32 (95%CI: 0,24; 0,41)] w subpopulacji HVD. Wyniki dla dtuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r.
zaprezentowano jedynie dla populacji catkowitej. Warto$¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie
korzystnego wptywu ENZ+ADT w zakresie opdznienia TSSE w poréwnaniu z ADT [HR=0,39 (95% CI: 0,33; 0,47)].
Mediana TSSE nie zostata osiggnieta w grupie ENZ+ADT, a w grupie ADT wyniosta 14,0 mies.

Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania ARCHES sredni wynik jakosci zycia wg kwestionariusza
FACT-P na poczatku badania byt wysoki zaréwno w grupie kontrolnej jak i badanej oraz utrzymywat sie
na wysokim poziomie w czasie trwania badania. Pogorszenie jakosci zycia definiowano jako redukcje wyniku
ogolnego o 210 pkt. w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowa. Dla najdtuzszej daty odciecia (28.05.2021)
obserwowano zblizong mediane czasu do pogorszenia sie jako$ci zycia w grupie ENZ+ADT oraz ADT
wg kwestionariusza FACT-P, ktéra wyniosta 11,3 miesigca w grupie ENZ+ADT oraz 11,1 miesigca w grupie ADT.
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Roéznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie [HR=0,92 (95% CI: 0,80; 1,07)]. Autorzy badania
nie przedstawili wynikéw dla subpopulacji LVD i HVD w odniesieniu do pogorszenia jakosci zycia wg FACT-P.

Pogorszenie sie objawow ze strony uktadu moczowego definiowano jako wzrost wyniku w podskali objawéw
ze strony uktadu moczowego o =250% wartosci odchylenia standardowego obserwowanego w podskali objawow
ze strony ukfadu moczowego odnotowanego na poczgtku badania (tj. Q31-Q33). W przypadku omawianego
punktu kohcowego dla najdiuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie [HR=0,88 (95% ClI: 0,73; 1,05)]. Autorzy badania nie przedstawili wynikéw dla chorych LVD i HVD
w odniesieniu do pogorszenia objawoéw ze strony ukltadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza
QLQ-PR25 koncowego.

W badaniu ARCHES nie zaobserwowano istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy grupami ENZ+ADT oraz ADT
w zakresie mediany czasu do progresji bélu wg kwestionariusza BPI-SF, zdefiniowanej jako wzrost wyniku
0 230% wzgledem $redniej wartosci poczagtkowe;.

Poréwnanie posrednie (ENZ vs ABI, APA, RT — NMA Whioskodawcy)

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa ENZ+ADT wzgledem ADT przeprowadzono na podstawie badania ARCHES
(publikacje Iguchi 2021 i Armstrong 2019) oraz ENZAMET (publikacja Davis 2019) wzgledem nastepujacych
punktdw koncowych: zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem,
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane. W badaniu
ARCHES mediana czasu trwania leczenia wyniosta 12,8 miesigca (zakres: 0,2; 26,6) w grupie ENZ+ADT
oraz 11,6 miesigca (zakres: 0,2; 24,6) w grupie ADT.

Sposrod wszystkich AE prowadzacych do zgonu w grupie ENZ+ADT Zaden ze zgondw nie zostat oceniony
przez autoréw publikacji jako zwigzany z leczeniem. W grupie kontrolnej jedno zdarzenie (ogdlne pogorszenie
zdrowia fizycznego) zostato ocenione jako zwigzane z leczeniem. Zdarzenia te wystapity u 14 (2,4%) chorych
w grupie ENZ+ADT oraz u 10 (1,7%) chorych w grupie ADT. Rdznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie. Réznice istotng statystycznie miedzy grupami odnotowano wytacznie w przypadku AE zwigzanych
z badanym lekiem (ENZ+ADT — 53,0% chorych vs ADT — 46,7% chorych) oraz AE prowadzgcych do redukgciji
dawki badanego leku (ENZ+ADT — 4,4% chorych vs ADT — 1,9% chorych).

W badaniu ARCHES (data odciecia: 14.10.2018) do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych
o dowolnym stopniu nasilenia w grupie ENZ+ADT nalezaty uderzenia gorgca (27,1%), zmeczenie (19,6%)
i bol stawodw (12,2%). Z kolei w grupie ADT byly to uderzenia gorgca (22,3%), zmeczenie (15,3%) i bol plecéw
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(10,8%). Dla zadnego ze zdarzen niepozadanych (w ocenie uwzgledniono te zdarzenia, ktére wystapity u 25%
chorych w ktérejkolwiek grupie) nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami.

Najczesciej wystepujgce AESI o dowolnym stopniu nasilenia zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej
obejmowaty: zaburzenia ukfadu miesniowo-szkieletowego (26,4% w grupie ENZ+ADT i 27,7% w grupie ADT),
zmeczenie (24,1% w grupie ENZ+ADT i 19,5% w grupie ADT) oraz nadcisnienie (8,6% w grupie ENZ+ADT
i 6,3% w grupie ADT). Dla poszczegoélnych AESI réznice istotng statystycznie miedzy grupami stwierdzono
jedynie w przypadku zdarzen o dowolnym nasileniu, tj. obrzeku naczynioruchowego, zaburzeh funkcji
poznawczych/pamieci oraz utraty przytomnosci. Odnotowana réznica $wiadczy na niekorzys¢ enzalutamidu.

W badaniu ENZAMET w ramach zdarzen niepozgdanych ocenie poddane zostaty takze AESI zaistniate w czasie
6-miesiecy leczenia. Do najczesciej obserwowanych kategorii AESI w grupie ENZ+ADT i ADT nalezaly:
zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania (57,6% vs 40,4%), zaburzenia zotagdka i jelit (21,4% vs 10,6%)
oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (14,2% vs 13,5%). Roznice istotng statystycznie dla gtéwnych kategorii
AESI| odnotowano dla zaburzer ogdinych i stanéw w miejscu podania, a takze zaburzen zotadka i jelit.
Dla wigkszosci poszczegolnych AESI réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Rdznice znamienng
statystycznie odnotowano jedynie w przypadku zmeczenia oraz nudnosci.

Zgodnie z informacjg zamieszczong w dokumencie EPAR 202110 ogdiny profil bezpieczenstwa ENZ w leczeniu
dorostych mezczyzn z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami jest zgodny ze znanym
profilem bezpieczenstwa ENZ ocenianym w ramach pozostatych wskazan. Nie stwierdzono zadnych nowych
oraz nieoczekiwanych wynikow.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Xtandi najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
sg astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, nadcisnienie tetnicze, ztamania i przewracanie sie. Inne wazne
dziatania niepozgdane obejmujg chorobe niedokrwienng serca i napady drgawkowe.

Do gtéwnych ograniczen AKL Wnioskodawcy nalezy brak badan bezposrednio poréwnujgcych ENZ
z poszczegllnymi komparatorami (tfj. ABI, APA oraz RT) w subpopulacji LVD, brak dostepnych wynikéw
oceniajgcych  bezpieczenstwo stosowania ENZ wyodrebnionych dla subpopulacji HVD i LVD,
niezastosowanie zaslepienia w poszczegdlnych badaniach zwiekszajgce ryzyko wystgpienia biedu
systematycznego (badania ENZAMET, STAMPEDE-2, STAMPEDE-4 oraz HORRAD) oraz niejednakowa
stratyfikacja randomizacji nieuwzgledniajgca w poszczegoinych badaniach kryterium objetosci choroby
(badania STAMPEDE-2, LATITUDE, TITAN, STAMPEDE-4 oraz HORRAD). Ponadto z uwagi na brak wynikow
dla poszczegdlnych subpopulacji HVD i LVD w ramach poréwnania posredniego Wnioskodawca odstgpit
od oceny profilu bezpieczenstwa ENZ, podczas gdy dla wynikéw dotyczgcych skuteczno$ci terapii

Nie przedstawiono réwniez wartosci parametrow 12 determinujgcych wykorzystanie modelu efektow
statych i losowych oraz rankingu interwencji, biorgc pod uwage oszacowane efekty leczenia i ich niepewnosc.
Biorac powyzsze pod uwage, wyniki przeprowadzonej NMA nalezy interpretowac z ostroznoscia.

10 https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/xtandi-h-c-2639-ii-0047-g-epar-assessment-report-variation _en.pdf
[dostep: 08.02.2024 r.]
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw 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

Celem analizy spetniajagcej wymogi formalne byto okreslenie uzytecznosci kosztowej stosowania w Polsce
enzalutamidu (Xtandi) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami z duzg objetoscig choroby z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu
oraz hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami z matg objetoscig choroby.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize ekonomiczng w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Technike te uzasadniono wykazanymi istotnymi statystycznie rdznicami pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a ADT oraz mozliwoscig wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych
terapii w latach zycia skorygowanych o jako$é¢ (QALY).

Poréwnywane interwencje

W ramach CUA, interwencje — ENZ+ADT poréwnano ze stosowaniem ADT w populacji pacjentéw chorych
na mHSPC HVD z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu oraz poréwnano
z ABI+ADT, APA+ADT i RT+ADT w populacji pacjentéw chorych na mHSPC LVD.

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 20-letni horyzont czasowy odpowiadajgcy dozywotniemu horyzontu czasowemu.
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 minagt od rozpoczecia leczenia chorego.

W analizie przyjeto dtugos¢ 1 cyklu wynoszacy 1 miesigc. Wnioskodawca zastosowat korekty potowy cyklu.
Modelowano przebieg leczenia w kohorcie pacjentéw odzwierciedlajgcej kohorte z badania klinicznego ARCHES
poréwnujgcego ENZ+ADT vs ADT.

W modelu uwzgledniono nastepujgce stany zdrowia:

e przezycie wolne od radiologicznych cech progresji choroby (rPFS) — chorzy na przerzutowego,
hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego (mHSPC);

e progresja choroby, w ramach ktérej rozwazano 3 podstany:
o PD1 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (1 linia leczenia);
o PD2 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (2 linia leczenia);
o PD3 - chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (3 linia leczenia);

e Zzgon.
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Pacjenci wchodzg do modelu w stanie rPFS, w ktérym pacjent moze pozostaé do progresji choroby
lub do wystgpienia zgonu. Stan progresja jest podzielony na 3 podstany. Kazdemu stanowi zdrowia
uwzglednionemu w modelu przypisane sg odpowiednie koszty oraz wartosci uzytecznosci, w zwigzku
z konieczno$cig wyrazenia efektéw zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) .

Schemat struktury modelu Wnioskodawcy przedstawiono na rysunku ponizej.

—-— o e e e o e

Rysunek 7. Schemat struktury modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéw

Podstawowe wartosci wejsciowe dot. pacjentow w modelu (wiek poczgtkowy, srednia masa ciata, powierzchnia
ciata) okres$lono na podstawie danych z poziomu pacjenta z badania ARCHES, szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 47. Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Parametr Wartos$é Zrédio
Wiek poczatkowy (lata) 70,00
Badanie ARCHES
Srednia masa ciata (kg) 81,26
BSA (m?) 2,01 Na podstawie rekomendacji NICE dot. kabazytakselu

Skutecznosé kliniczna
Przezycie catkowite

Dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT wykorzystano tgczne wyniki dot. OS z badania ARCHES i ENZAMET.
Dane KM zaimplementowano do modelu w postaci krzywych parametrycznych.

Whioskodawca wskazuje, iz w ramach populacji HVD wykorzystano rozktad log-logistyczny, charakteryzujgcy sie
najlepszym dopasowaniem do danych, réwniez pod wzgledem wizualnym. W ramach populacji LVD takze
wykorzystano rozktad log-logistyczny, charakteryzujgcy sie najlepszym dopasowaniem do danych.

Krzywe OS dla pozostatych komparatoréw: ABI+ADT, APA+ADT i RT+ADT zostaty odtworzone z odpowiadajgce;j
populacji chorych z matg objetoscig choroby krzywej z ramienia ADT z uwzglednieniem wartosci HR uzyskanych
na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito referencje dla wynikow HR).

Dane dot. przezycia catkowitego z badan skorygowano wzgledem danych dla populacji generalnej uwzgledniajgc
$miertelno$¢ okreslong na podstawie tablic trwania zycia publikowanych przez Gtéwny Urzad Statystyczny.

Czas przezycia wolny od radiologicznych cech progresiji choroby — rPES

Dla poréwnania ENZ+ADT vs ADT wykorzystano wyniki dot. OS =z badania ARCHES.
Dane KM zaimplementowano do modelu w postaci krzywych parametrycznych.
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Whnioskodawca wskazuje, iz w ramach populacji HVD wykorzystano rozktad log-normalny, charakteryzujgcy sie
najlepszym dopasowaniem do danych, rowniez pod wzgledem wizualnym. Natomiast w ramach populacji LVD
wykorzystano rozktad Weibulla, charakteryzujgcy sie najlepszym dopasowaniem do danych.

Krzywe PFS dla pozostatych komparatorow: ABI+ADT, APA+ADT i RT+ADT =zostaly odtworzone
z odpowiadajacej populacji chorych z matg objetoscig choroby krzywej z ramienia ADT z uwzglednieniem warto$ci
HR uzyskanych na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito referencje
dla wynikéw HR).

Sciezki leczenia

Uwzglednione koszty

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

o Kkoszty lekow;

e koszty kolejnych linii leczenia (uwzgledniono leczenie zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia
raka gruczotu krokowego);

e koszty leczenia wspomagajgcego (leki przeciwhistaminowe, blokery receptora H2, leki przeciwwymiotne,
kortykosteroidy, czynniki stymulujgce tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) oraz bifosfoniany);

e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia (w tym koszt podania lekéw) — zgodnie
z odpowiednimi zarzgdzeniami Prezesa NFZ;

o koszty opieki paliatywnej i terminalnej (dodatkowa opieka przez ostatnie 3 miesigce zycia chorego);

e koszty leczenia zdarzen =zwigzanych z ukladem kostnym (czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych oszacowano na podstawie badania ARCHES oraz badan uwzglednianych w kolejnych
liniach leczenia; przyjeto, ze koszt zwigzany ze zdarzeniem niepozgdanym bedzie rozliczany w ramach
$wiadczenia: W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu, oddzielnie wyceniono koszty zwigzane
z uktadem kostnym);

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Koszty lekow

W analizie podstawowej przyjeto dawkowanie lekdw na podstawie odpowiednich ChPL, jedynie DDD degareliksu
przyjeto na podstawie danych WHO. Koszty poszczegdlnych substancji wyznaczono na podstawie danych
refundacyjnych NFZ, Komunikatéw DGL i wykazu lekéw refundowanych. Uwzgledniono bezptatng odptatnosc
dla pacjentow powyzej 65 r.z.
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W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci ARCHES oraz AFFIRM (badanie dotyczyto
pacjentdw z postepujgcym rakiem prostaty opornym na kastracje, wczeéniej leczonym chemioterapig opartg
na docetakselu). W analizie uwzgledniono takze spadek jako$ci zycia towarzyszacy wystgpieniu konkretnych

zdarzen niepozadanych.

Whioskodawca przeprowadzit przeglad systematyczny pierwotnych badan uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie
Medline (poprzez Pubmed). W wyniku przegladu odnaleziono szereg publikacji. Wartosci uzytecznosci
z publikacji odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

W tabeli ponizej przedstawiono przyjete uzytecznosci stanéw zdrowia w analizie podstawowej Wnioskodawcy.

Tabela 48. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — uzytecznosci

Stan w modelu Populacja HVD

Populacja LVD

mHSPC

PD1

PD2

PD3

End of life

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow

zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 49. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy ENZ+ADT vs ADT — p. NFZ

Tabela 50. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy ENZ+ADT vs ABI + ADT, APA + ADT i RT + ADT — p. NFZ

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej CUA dla poréwnania ENZ+ADT z ADT (populacja HVD), oszacowana
przez Wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Xtandi, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$é¢, jest rowny wysokosci progull, o ktéorym mowa wart. 12 pkt 13

11190 380 PLN/QALY
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i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Z uwagi na przedstawione w analizie klinicznej badania randomizowane dowodzace przewagi schematu
ENZ+ADT nad ADT w populacji pacjentow z HVYD mHSPC nie zachodzag okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej CUA dla poréwnania ENZ+ADT z ABI+ADT, APA+ADT i RT+ ADT
(populacja LVD), oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Xtandi, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu??, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi

Z uwagi na brak przedstawienia w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzace przewagi schematu
ENZ+ADT nad refundowanym komparatorem w populacji pacjentéw z LVD mHSPC w opinii analitykdw Agencji
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Wnioskodawca nie przedtozyt
kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Deterministyczna analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwo$ci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
$g 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 wynikéw zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Alternatywne wartoéci parametréw wejSciowych uwzglednione w analizie wrazliwosci przedstawiono
w rozdz. 7. ,Zatozenia i dane wejsSciowe” analizy ekonomicznej Wnioskodawcy.

12190 380 PLN/QALY
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Tabela 51. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy wariant z RSS p. NFZ
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Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Tabela 52. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy (wariant z RSS, p. NFZ)

*Ponizej progu optacalnosci 190 380 PLN/QALY

Rysunek 8. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
— ENZ+ADT vs ADT, wariant z RSS, populacja HVD
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Rysunek 9. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
— ENZ+ADT vs ABI+ADT, wariant z RSS, populacja LVD

Rysunek 10. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
— ENZ+ADT vs ABI+ADT, wariant z RSS, populacja LVD
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Rysunek 11. Wykres scatter plot (wykres rozrzutu na ptaszczyznie optacalnosci) probabilistycznej analizy wrazliwosci
— ENZ+ADT vs RT+ADT, wariant z RSS, populacja LVD

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 53. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Uwzgledniono pacjentéw zgodnie z zapisami UPL.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia danych klinicznych
z wnioskiem? przedstawione w rozdz. 4.1. ,Ocena metodyki przegladu
systematycznego Wnioskodawcy”.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK Dawkowanie isposéb podawania preparatu Xtandi
z wnioskiem? (enzalutamid) sa zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wtasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Wiasciwy komentarz przedstawiono w rozdz., 5.3.1. ,Ocena
kosztow uzytecznosci? zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy”.
. . 2 Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
dclza yrg;zpy;ﬁtpr:r::gglgrc‘:ﬁ éemsl: ‘(’jv:ze(l;‘;w:ego’> TAK z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej
) (ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).
Wyniki oparto o przeglad systematyczny przedstawiony
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w AKL Whnioskodawcy, jednakze sposéb ich implementaciji
w poréwnaniu z wybranym komparatorem 5 do modelu skutkuje uzyskaniem odmiennych wynikéw
zostata wykazana w oparciu o przeglad ’ dla niektérych poréwnan. Wiasciwy komentarz
systematyczny? przedstawiono w rozdz., 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury
modelu Wnioskodawcy”.
. . Przyjeto  20-letni horyzont czasowy odpowiadajgcy
?
S ey Ry Rl Ry TAK dozywotniemu horyzontu czasowemu.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajgcego

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,

zgodnym z deklarowanym horyzontem TAK
czasowym analizy?
(S BT Gl el e el e TAK Przyjeto stopy dyskontowe zgodne z Wytycznymi AOTMIT.

i efektéw zdrowotnych?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanow zdrowia? TAK

Whioskodawca przedstawit jednokierunkowa

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK S . . .
i wielokierunkowg analize wrazliwosci.

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

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

e W ninigjszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dfuzszy, niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sig to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac niepewno$c
wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantdw modelowania,
ktoére przedstawiono w analizie wrazliwosci.

¢ Przyjecie parametréw klinicznych (wiek, masa ciata) dla chorych na podstawie badania ARCHES zwigzane
jest z faktem, ze nie istniejg szczegotowe dane dla chorych w Polsce.

e Dane KM dla przezycia catkowitego chorych w populacji chorych z duzg oraz matg objetoscig choroby
stanowig tgczne wyniki z badart ARCHES i ENZAMET. W modelu dane KM stanowig podstawowg informacje
wykorzystang do modelowania krzywych parametrycznych OS chorych stosujgcych ENZ oraz ADT.
Natomiast dane KM dla przezycia wolnego od radiologicznych cech progresji choroby w przypadku obu wyzej
wspomnianych subpopulacji pochodzg z badania ARCHES. W modelu dane KM stanowig podstawowag
informacje wykorzystang do modelowania krzywych parametrycznych rPFS chorych stosujgcych ENZ
oraz ADT. Krzywe OS i rPFS dla pozostatych komparatoréow: ABI, APA i RT zostaly odtworzone
z odpowiadajgcej populacji chorych z matg objetoScig choroby krzywej z ramienia ADT z uwzglednieniem
wartosci HR uzyskanych na podstawie przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (ADT stanowito referencje
dla wynikéw HR), (...).

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Wybor techniki analitycznej

Dla przeprowadzonych poréwnan Wnioskodawca przedstawit analize kosztow uzytecznosci. Dla populacji HVD
(ENZ+ADT vs ADT) w AKL przedstawiono wyniki badania ARCHES i ENZAMET, w ktérych pacjenci z HVD
mHSPC stanowili podgrupe pacjentéw (randomizacja byta stratyfikowana wzgledem statusu HVD/LVD
pacjentéw). Wykazano przewage na korzy$¢ ENZ+ADT wzgledem istotnych klinicznie punktéw kohcowych
nad ADT (wyniki osiggnety znamienno$¢ statystyczng).

Dla populacji LVD w AKL przedstawiono wyniki przeprowadzonej NMA. Oceniajgc przeprowadzong analize CUA
nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia przedstawione w rozdz. 4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan witgczonych
do przegladu Whnioskodawcy” oraz rozdz. 4.1.5. ,Ocena syntezy wynikbw w przeglgdzie systematycznym
Whnioskodawcy”.
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Rysunek 12. Wynik modelowania przezycia catkowitego [Model Wnioskodawcy]

Struktura modelu

W opinii analitykdw Agencji opis i zatozenia modelu jak i wybdr stanéw zdrowia odpowiadajg problemowi
decyzyjnemu i zostaly prawidlowo uzasadnione. Wyboér komparatora dokonany przez Wnioskodawce jest
prawidtowy i zgodny z zatozeniami dotyczgcymi komparatoréw, przyjetymi w analizie kliniczne;j.
Dozywotni horyzont czasowy przyjety w analizie Wnioskodawcy pozwala na uwzglednienie trwatych réznic
w kosztach i wynikach poréwnywanych strategii.

W modelu dtugosé terapii jest definiowana przez czas do progresji choroby co prowadzi do przeszacowania
kosztéw dla wszystkich terapii, co nie powinno mie¢ znacznego wpltywu na wzgledne wyniki analizy.
Parametrem, ktéry by lepiej okreSlat zuzycie zasobdw jest czas do zakohczenia terapii, ktéry uwzglednia
przerwanie terapii z innych przyczyn niz progresja choroby, np. toksycznosé¢ terapii, czy rezygnacje pacjenta
z leczenia z innych powodow.

Whnioskodawca wskazuje, iz ,dla leku Xofigo, Radium dichloridum Ra223, w dniu 31 pazdziernika 2023 r. konczy
sie waznosc¢ decyzji o objeciu refundacja i ustaleniu urzedowej ceny. W ramach wniosku ztozonego do Prezesa
NFZ, terapia lekiem Xofigo jest dostepna jedynie w kontynuacji leczenia pacjentéw, ktérzy rozpoczeli terapie
w programie lekowym B.56. Zatem terapia Ra223 nie jest obecnie refundowana dla nowych chorych”.
Nie analizowano usuniecia Xofigo, Radium dichloridum Ra223 z finansowanej w Polsce Sciezki terapeutycznej
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu
Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych.

Komentarz do danych wejsciowych dot. skutecznosci i bezpieczehstwa
przedstawiono w rozdz. powyzej. Parametry kosztowe uwzglednionych terapii okreslono prawidfowo.
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_ Whnioskodawca uwzglednit koszt APA na poziomie 1,09 PLN/mg

(na podstawie opublikowanych danych).

Analiza wrazliwosci

Whioskodawca przedtozyt rozbudowang analize wrazliwosci (deterministyczng i probabilistyczng).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agenciji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.
Whioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzna,
walidacje zewnetrzng oraz walidacje konwergencji. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna
uznac¢ za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez analize wynikow 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 parametréw).

W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Wnioskodawcy dokonali wyszukiwania systematycznego analiz
farmakoekonomicznych dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku przegladu
systematycznego zidentyfikowano 8 analiz ekonomicznych [Sung 2021, Zhang 2021, NICE TA712, Saad 2022,
Wang 2022, Yanev 2022, Barbier 2022 oraz Yoo 2023], jednakze wszystkie prace dotyczyly populacji ogoine;j
chorych na mHSPC.

Whnioskodawca wskazuje, ze 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 zewnetrznej.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Tabela 54. Wyniki CMA - Obliczenia wtasne Agencji
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*Z uwzglednieniem marzy hurtowej na poziomie 5%, zgodnej z obowigzujgca nadzien zfozenia wniosku refundacyjnego.

5.4. Komentarz Agencji

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie uzytecznosci kosztowej stosowania w Polsce
enzalutamidu (Xtandi) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami z duzg objetoscig choroby z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu
oraz hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami z matg objetoscig choroby.

Przeprowadzono analize ekonomiczng w postaci analizy kosztéw-uzyteczno$ci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Technike te uzasadniono wykazanymi istotnymi statystycznie réznicami pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a ADT oraz mozliwoscig wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych
terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

W ramach CUA, interwencje — ENZ+ADT poréwnano ze stosowaniem ADT w populacji pacjentéw chorych
na mHSPC HVD z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu oraz poréwnano
z ABI+ADT, APA+ADT i RT+ADT w populacji pacjentéw chorych na mHSPC LVD.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej CUA dla poréwnania ENZ+ADT z ADT (populacja HVD), oszacowana
przez Wnioskodawce warto$é progowa ceny zbytu netto leku Xtandi, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest réwny wysokosci progu®®, o ktérym mowa wart. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

13190 380 PLN/QALY
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Z uwagi na przedstawione w analizie klinicznej badania randomizowane dowodzace przewagi schematu
ENZ+ADT nad ADT w populacji pacjentow z HVYD mHSPC nie zachodza okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej CUA dla poréwnania ENZ+ADT z ABI+ADT, APA+ADT i RT+ ADT
(populacja LVD), oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Xtandi, przy ktérej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosg¢, jest rowny wysokosci progu4, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

_ Whnioskodawca uwzglednit koszt APA na poziomie 1,09 PLN/mg

(na podstawie opublikowanych danych).

Z uwagi na brak przedstawienia w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzace przewagi schematu
ENZ+ADT nad refundowanym komparatorem w populacji pacjentéw z LVD mHSPC w opinii analitykow Agenciji
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. Wnioskodawca nie przedtozyt
kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Biorgc pod uwage ograniczenia analizy klinicznej (przeprowadzonej NMA) oraz wskazane ograniczenia
modelowania wyniki dot. uzytecznosci kosztowej ENZ+ADT w populacji LVD w poréwnaniu przyjetymi
komparatorami nalezy interpretowac¢ z ostroznoscia.

14190 380 PLN/QALY
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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 wptywu 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 wydatkOw ptatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych
na hormonowrazliwg posta¢ raka gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone sensitive prostate
cancer, mHSPC):

e z duza objetoscig choroby (ang. high volume disease, HVD) z przeciwwskazaniami do zastosowania
docetakselu i octanu abirateronu;

e z malg objetoscig choroby (ang. low volume disease, LVD);

w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych naraka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.
Ponadto oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkow
publicznych leku Xtandi w przedstawionym wskazaniu.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego
(NFZ2) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. W dokumencie AWB podano informacje, ze wyniki
AWB w perspektywie wspdlnej sg tozsame z wynikami w perspektywie ptatnika publicznego.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2024 r. do konca czerwca 2026 r.
Whnioskowane warunki objecia refundacja

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie
uwzgledniono finansowanie ocenianej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej 1168.0, Enzalutamid,
z uwagi na wystgpienie tej samej nazwy miedzynarodowe;.

Populacja

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Xtandi dotyczgcym leczenia
dorostych mezczyzn z mHSPC.

Scenariusze

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: scenariusz istniejgcy, w ktérym produkt Xtandi nie jest
refundowany ze srodkéw publicznych w omawianym wskazaniu, ze scenariuszem nowym, w ktérym zatozono,
ze terapia produktem leczniczym Xtandi bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w omawianym wskazaniu
w ramach PL B.56.

Struktura i zmiana w rynku

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktérym udziaty w rynku przyjetych komparatoréw w scenariuszu
istniejacym okreslono w poszczegodlnych subpopulacjach pacjentéw HVD oraz LVD na podstawie ilosci
dostepnych opcji terapeutycznych, opinii ekspertow klinicznych uzyskanych z wczesniejszych analiz AWB
dla przyjetych komparatoréw i czasu obowigzywania refundacji danego leku.

W scenariuszu nowym w analizie podstawowej wprowadzenie enzalutamidu do refundacji w ramach
wnioskowanego programu lekowego spowoduje zmiany w udziatach komparatoréw w populacji docelowe;j.
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Warianty analizy

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

Dodatkowo przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametréw, 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) oraz analize wartos$ci alternatywnych,
ktére oceniajg wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

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 tres¢ uzgodnionego programu lekowego (UPL) B.56. ,Leczenie chorych na raka
gruczotu krokowego (ICD-10: C61)".

Zgodnie z UPL, enzalutamid wskazany jest w leczeniu mezczyzn chorych na wrazliwego na kastracje raka
gruczotu krokowego:

e 0 duzym obcigzeniu przerzutami (HVD);
e 0 malym obcigzeniu przerzutami (LVD).

Dodatkowo w celu kwalifikacji pacjentéw do leczenia enzalutamidem, muszg zosta¢ spetnione tgcznie
kryteria ogdlne:

¢ histologiczne rozpoznanie raka gruczotowego stercza;
e wiek powyzej 18 roku zycia;
e stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG;

e adekwatna wydolnos¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi zgodnie
Z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL);

e brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z zapisami aktualnej ChPL;
e nieobecnos¢ schorzen lub stanéw stanowigcych przeciwskazanie do zastosowania terapii;
e nieobecnosé¢ innych nowotwordéw niekontrolowanych leczeniem;

e brak rozpoznania raka stercza z réznicowaniem neuroendokrynnym lub raka drobnokomoérkowego
lub raka przewodowego;

oraz kryteria szczegoétowe:

o stadium wrazliwosci na kastracje;

e brak cech radiologicznej lub biochemicznej progresji u chorych leczonych deprywacjg androgendéw
przed wigczeniem do programu;

e dopuszczalne jest wczesdniejsze leczenie o zatozeniu radykalnym, w tym stosowanie hormonoterapii
uzupetniajacej przez maksymalnie 3 lata, o ile zostata zakohczona co najmniej rok wczesniej;

e dopuszczalne jest wczedniejsze leczenie deprywacjg androgendow (kastracja farmakologiczna
lub chirurgiczna), ale nie diuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzutowej;

e niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu;

e niestosowanie lekdéw antyresorpcyjnych wplywajacych na metabolizm kostny (nie dotyczy lekéw
stosowanych w leczeniu osteoporozy),

w tym dodatkowe kryteria szczegdtowe dla populaciji LVD:

o wystepowanie = 1 przerzutu do kosci (jesli jest ich = 4 to zmiany muszg by¢ ograniczone do kregostupa
i miednicy) w badaniu scyntygraficznym;

e nieobecnos$c¢ przerzutéw w narzgdach migzszowych (dopuszczalne przerzuty w weztach chtonnych),
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w tym dodatkowe kryteria szczegdtowe dla populacji HVD:

udokumentowane przeciwskazania do zastosowania docetakselu;
udokumentowane przeciwskazania do zastosowania octanu abirateronu;
potwierdzone:

o wystepowanie = 4 przerzutéw do kosci, w tym co najmniej jeden przerzut poza kregostup i miednice,
w badaniu scyntygraficznym; oraz/lub

o obecnosc¢ przerzutéw w narzgdach migzszowych, w przypadku wystepowania wytgcznie przerzutéw
do weziéw chtonnych do programu mogg zakwalifikowaé sie jedynie pacjenci z przerzutami
nieregionalnymi (tj. wystepujgcymi powyzej rozwidlenia aorty).

Biorgc pod uwage ztozone kryteria wtgczenia pacjentéw do UPL, populacja docelowa obejmuje wezszg populacje
niz zarejestrowana i okreslona w ChPL Xtandi.

Liczebnos¢ populacji wskazanej we wniosku

Pierwszym krokiem w celu okreslenia liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich chorych,
u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana byto wykonanie prognozy liczby nowych
zachorowan naraka gruczotu krokowego w Polsce w latach 2024-2025, na podstawie danych
historycznych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), dotyczacych liczby zachorowan
na raka gruczotu krokowego (kod ICD-10: C61) w Polsce w latach 1999-2020 (w analizie podstawowej
dane epidemiologiczne za rok 2020 wytgczono z obliczeh z uwagi na pandemie koronawirusa).
Na tym etapie oszacowan populacyjnych uwzgledniono 3 warianty prognozy
(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) réznicowane liczbg obserwacji wykorzystanych do wykonania
prognoz. W wariancie minimalnym uzyto wszystkich obserwac;ji historycznych (dane za lata 1999-2019).
W wariancie prawdopodobnym uwzgledniono dane za ostatnie 5 lat (2015-2019). Natomiast w wariancie
maksymalnym wykorzystano obserwacje za ostatnie 10 lat (2010-2019).

Uzyskang liczebnosé populacji skorygowano biorgc pod uwage schemat przeptywu chorych na raka
gruczotu krokowego, o chorych pierwotnie diagnozowanych w stanie mHPSC oraz tych progresujacych
ze stadium nieprzerzutowego (nmHSPC) do mHSPC. Parametry wykorzystane do oszacowania
liczebnosci populacji chorych spetniajgcych powyzsze kryteria w grupie nowo diagnozowanych chorych
naraka gruczotu krokowego w Polsce okreslono na podstawie danych literaturowych, w tym
m.in. na podstawie Raportu Nowotworowego 2016 oraz danych dostarczonych przez Wnioskodawce.

Nastepnie podzielono uzyskang pule pacjentéw z uwagi na liczbe i lokalizacje przerzutéw, tj. na populacje
mHSPC z matg objetoscig choroby i duzg objetoscig choroby (odpowiednio LVD i HVD) na podstawie
Sredniej z odsetkdw podanych w publikacjach Alhanafy 2018 i Kawahara 2020.

Kolejnym krokiem byto okreslenie chorych z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu
abirateronu w subpopulacji chorych na mHSPC z HVD. Na podstawie danych z onkologicznego
czasopisma JNCCN (oficjalne czasopismo National Comprehensive Cancer Network), w ktérych podano
odsetek chorych na mHSPC kwalifikujacych sie do leczenia docetakselem, oszacowano tym samym
pozostaly odsetek chorych na mHSPC, ktéry stanowi zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy populacje
z HVD z przeciwwskazaniem do zastosowania docetakselu. Z kolei w oparciu o publikacje Scailteux
2022, w ktorej oceniano profil bezpieczenstwa abirateronu, okreslono odsetek chorych na raka gruczotu
krokowego z przeciwwskazaniami do zastosowania octanu abirateronu, ktéry w zatozeniach
Whnioskodawcy odpowiada odsetkowi chorych na mHSPC z HVD z przeciwwskazaniami do zastosowania
octanu abirateronu. Ostatecznie przyjeto dodatkowo, ze u wszystkich chorych z przeciwwskazaniami do
zastosowania octanu abirateronu beda jednoczesnie wystepowaé przeciwwskazania do zastosowania
docetakselu.

W ostatnim kroku zestawiono liczebnos$¢ populacji docelowej w | roku refundacji oraz w Il roku refundaciji.
Populacja w Il roku refundacji obejmuje nowych chorych rozpoczynajgcych leczenie oraz kontynuujgcych
leczenie z | roku analizy. Wnioskodawca przyjat, ze
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Liczbe chorych w podziale na analizowane subpopulacje (LVD i HVD) oraz zsumowang liczebno$¢ populacii
docelowej w poszczegdlnych latach horyzontu analizy w wariancie prawdopodobnym przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: tgczna liczebnosé populacji okreslonej we wniosku - wariant
prawdopodobny, analiza podstawowa

Liczebnos¢ populacji okreslonej we wniosku LVD HVD Suma
I rok 1605 677 2282
Rozpoczynajacy leczenie 1661 700 2361
Il rok 4 560
Kontynuujgcy leczenie 1547 652 2199

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana

Liczebnos¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie zastosowana uwzglednia
prognozowang wielkos¢ 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 w scenariuszu nowym okreslono prognozowane udziaty
produktu leczniczego Xtandi mierzone liczbg leczonych pacjentow.

Rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym - subpopulacja LVD

Rozpowszechnienie w scenariuszu istniejgcym - subpopulacja HVD

Rozpowszechnienie w scenariuszu nowym - subpopulacja LVD

Rozpowszechnienie w scenariuszu nowym - subpopulacja HVD

Udzialy rynkowe w scenariuszu istniejgcym i nowym w podziale na subpopulacje LVD i HVD podsumowano
w tabelach ponizej.

Tabela 56. Udziaty terapii refundowanych w populacji LVD — analiza podstawowa
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Tabela 57. Udziaty terapii refundowanych w populacji HVD - analiza podstawowa

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielko$¢ populacji docelowej, oszacowana przez Wnioskodawce liczba
chorych leczonych technologig wnioskowang w | roku wyniesie fgcznie

Koszty

Analize wplywu na budzet (AWB) przeprowadzono z uwzglednieniem catkowitych kosztow roéznigcych,
zdefiniowanych jako koszty wystepujace w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec réznigce poréwnywane
technologie medyczne i majgce wptyw na wynik kohcowy analizy. W AWB wykorzystano model bedgcy czescia
analizy ekonomicznej (uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow, szczegdty opisano
w rozdziale 5.1.2. niniejszej AWA). W modelu wygenerowano poszczegdélne wyniki obejmujgce:

o koszty lekow, w tym zuzycie oraz ceny jednostkowe poszczegdlnych prezentacji lekow;

e koszt przepisania i podania lekow;

o koszty kolejnych linii leczenia;

o koszty leczenia wspomagajgcego;

¢ koszty monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia;

e koszty leczenia zdarzenh niepozagdanych;

e koszty leczenia zdarzen zwigzanych z uktadem kostnym;

o koszty opieki paliatywnej i terminalne;.
W analizie przyjeto, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie, a kwalifikacja do leczenia bedzie
odbywata sie ptynnie w ciggu catego roku (uwzgledniono réwny odsetek chorych rozpoczynajgcy leczenie

poszczegolnymi terapiami w miesiecznych interwatach), tym samym koszt leczenia w modelu jest naliczany
odpowiednio do czasu trwania leczenia (szczegétowy opis w rozdz. 2.6.3. AWB wnioskodawcy).

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min-max) Il rok (min-max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 2 282 (2 140-2 435) 4 560 (4 275-4 885)

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia

jest obecnie stosowana 4169*

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym

*Liczba pacjentow leczonych ENZ w 2023 r. przedstawiona jako iloczyn tgcznej liczby chorych leczonych w PL B.56. w 2023/2024 r.
oraz udziatu chorych stosujgcych ENZ spos$réd wszystkich chorych leczonych w PL. B.56 w 2022 r. (dotyczy wskazan, w ktérych lek
jest obecnie refundowany).

Tabela 59. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — wariant prawdopodobny,
analiza podstawowa
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Wedtug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane w | roku oraz w 1l roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Xtandi (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym wskazaniu)
w pierwszych dwoéch latach refundacji w wariancie z RSS wyniosg
natomiast w wariancie bez RSS odpowiednio

Dodatkowo, ponizej przedstawiono wyniki AWB w wariancie minimalnym i maksymalnym w zestawieniu
Z wariantem prawdopodobnym z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 60. Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) - wariant minimalny
i maksymalny

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byty co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi w populacji docelowej
z perspektywy ptatnika publicznego wigzato sie

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 61. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wyjsciowg liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie
danych KRN dot. zachorowan na raka gruczotu krokowego.
Nie uwzgledniono danych dot. chorobowosci raka gruczotu

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji krokowego.
acientow. w ktérei bedzie stosowan Nalezy mie¢ takze na uwadze, ze odsetek chorych
pacj i 10¢ y ? progresujacych do mHSPC ze stanu nmHSPC przyjeto

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze

. na podstawie
uzasadnione? p

co utrudnia weryfikacje przyjetych oszacowan populacyjnych.
Komentarz analityczny do oszacowania populacji docelowej
zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu
Whnioskodawcy.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy uzasadniono wybér diugosci horyzontu

Dlugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat.
Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego  okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.

oszacowan?

TAK - : - .
czasowego? Komentarz analityczny do oszacowania populacji docelowej
zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu
Whnioskodawcy.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow Kategorie kosztowe zaczerpnigeto z AE. Szczegéty znajduja
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych sie w rozdziale 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu niniejszej
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK AWA,
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’
Komentarz analityczny do oszacowania populacji docelowej
zamieszczono w rozdziale 6.3.1. Ocena modelu
Whnioskodawcy.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne TAK )
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
W  opracowaniu  Wnioskodawcy wykorzystano dane
ze sprawozdan z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia, w tym liczbe chorych leczonych enzalutamidem
w latach 2023-2024 roku oszacowano jako iloczyn tgcznej
liczy chorych leczonych w programie lekowym B.56
. . N . w 2023/2024 roku oraz udziatu chorych stosujgcych
_Czy twnerc_izenla ! zajllozer_ua LR ARG enzalutamid sposréd  wszystkich chorych leczonych
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK ) .
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? w programie lekowym B.56 w 2022 roku. Powyzsze dane
i poréwnano z danymi NFZ pozyskanymi w toku prac
analitycznych, ktére przedstawiono w rozdziale 3.3. niniejszej
AWA Nalezy podkreslic, ze przedstawiona
przez Wnioskodawce liczba chorych leczonych
poszczegdlnymi  substancjami czynnymi byta spodjna
z pozyskanymi danymi NFZ.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spdéjne TAK -
z danymi z wniosku?
Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 TAK -
ustawy o refundacji?
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK -
dobrze uzasadnione?
Whnioskodawca przedstawit skrajne warianty AWB tj. wariant
minimalny i maksymalny.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK AWB zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong

dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwigkszym
stopniu obarczone sg niepewnosciag i majg potencjalny wpltyw
na wyniki koncowe.

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

umozliwiajgcych weryfikacje).
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowg zdefiniowano zgodnie z wnioskiem refundacyjnym. Interwencje zdefiniowano w UPL zgodnie
z ChPL Xtandi. Komparatory przyjete w AWB sg spdjne z technologiami alternatywnymi w pozostatych analizach
zatgczonych do wniosku.

Liczebnos$¢ populaciji chorych wskazana we wniosku

Wyjsciowg liczebnos¢ populacji docelowej w analizie podstawowej Wnioskodawca oszacowat na podstawie
danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworédw (KRN) dotyczacych liczby zachorowah na raka
gruczotu krokowego (kod ICD-10: C61) w Polsce w latach 1999-2019, rok do roku. Nalezy przy tym podkreslic,
ze w rozdziale 3.3. niniejszej AWA w tabeli 5., analitycy Agencji przedstawili analogiczne dane KRN dla 6-letniego
przedzialu czasowego (2015-2020), jednak szacunki te byly nieco wyzsze niz te przedstawione
przez Wnioskodawce — srednio 700 wiecej zachorowan na raka gruczotu krokowego rocznie (bez uwzglednienia
danych za 2020 rok). W ramach obliczen wtasnych Agencji przedstawiono oszacowania populacyjne
z uwzglednieniem danych KRN pozyskanych przez analitykow Agencji dotyczacych liczby zachorowan na raka
gruczotu krokowego w latach 2015-2019 odpowiadajgcych wariantowi prawdopodobnemu analizy
Whnioskodawcy, szczegoty przedstawiono w rozdziale 6.3.3. niniejszej AWA. Uwzglednienie alternatywnych
danych KRN  spowodowato nieznaczny wzrost oszacowan  populacyjnych ~w  poroéwnaniu
do szacunkéw Whioskodawcy. Dodatkowo, w oszacowaniach nalezatoby uwzgledni¢ dane dot. chorobowos$ci na
raka gruczotu krokowego.

W celu okreslenia liczebnosci chorych w ocenianym stadium, tj. pierwotnie diagnozowanych w stanie mHSPC
oraz tych progresujgcych ze stadium nmHSPC do mHSPC uwzgledniono odpowiednie odsetki
z Raportu Nowotwory 2016 oraz Nalezy przy tym podkresli¢, ze odsetek
z Raportu Nowotwory 2016 nie odnosi sie w petni do ocenianego stadium choroby, tj. uwzglednia przerzutowosé
w 0golnej populacji chorych na raka gruczotu krokowego bez odniesienia sie do odpowiedzi na leczenie
hormonalne. Dodatkowo odsetek chorych progresujacych do mHSPC ze stanu nmHSPC przyjety na podstawie

utrudnia weryfikacje przyjetych oszacowan
populacyjnych.

Nie odnaleziono szczegétowych danych epidemiologicznych dotyczacych liczebnosci populacji scisle okre$lonej
na podstawie przedtozonego wniosku, dlatego w opinii analitykbw Agencji majgc na uwadze powyzsze
ograniczenia w celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej Wnioskodawca przedstawit najlepsze
dostepne dowody.

Rozpowszechnienie w scenariuszu nowym - subpopulacja LVD

Przy braku przedstawienia innych dowoddéw naukowych, w tym danych
z badan klinicznych, ktére przemawiatby za zmiang terapii z ABI, APA lub RT na ENZ, nalezy odniesc sie do opinii
eksperta klinicznego uzyskanej w toku prac nad niniejsza AWA, w ktorej prof. Kucharz wérdd technologii
opcjonalnych w populacji LVD wskazat, Zze odsetek pacjentéw zwigzany z przejmowaniem udziatéw ABI i APA
przez ENZ odpowiednio 5% dla ABI oraz 15% dla APA.
Dodatkowo, z przeprowadzonej analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy wptyw na wynik analizy wptywu
na budzet wzgledem wariantu prawdopodobnego ma przyjecie

Biorgc pod uwage powyzszg argumentacje nalezy wskazac, iz oszacowania wptywu na budzet Wnioskodawcy
cechuje ryzyko niedoszacowania kosztéw decyzji o objeciu finansowaniem produktu leczniczego Xtandi.

Ditugosé¢ horyzontu czasowego

Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwoch lat. Wniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
obowigzywania decyzji o objeciu refundacjg. Jednoczesnie w publikacji Armstrong 2022 prezentujgcej wyniki
badania ARCHES wskazano, iz mediana czasu leczenia (zakres) w ramieniu ENZ+ADT wyniosta 40,2 (0,2-58,1)
miesiecy. Biorgc powyzsze pod uwage zjawisko kumulowania sie pacjentdéw (i wzrost ponoszonych kosztéw)
bedzie obserwowane przez ponad trzy pierwsze lata stosowania wnioskowanej technologii (przy zatozeniu,
iz decyzja refundacyjna dla leku Xtandi w omawianym wskazaniu zostanie przedtuzona na kolejne lata).
W powyzszym kontekscie przyjety horyzont czasowy nie jest wystarczajgcy (a wydatki ptatnika niedoszacowane)
do ustalenia rownowagi na rynku (ij. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bagdz liczby leczonych
pacjentdw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach przeprowadzonej AWB dla produktu leczniczego Xtandi Wnioskodawca wykonat analize wrazliwo$ci
(AW) w celu oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikbw oraz wplywu poszczegdlnych zmiennych
na jej wynik koncowy.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametréw testowanych w AW (szczegoéty dotyczgce zakresu
zmiennosci badanych parametréw wraz z uzasadnieniem przyjetego zakresu zostaty przedstawione w rozdziale
2.7. AWB Whnioskodawcy) oraz wyniki inkrementalne AW wariantu prawdopodobnego z uwzglednieniem RSS
(wyniki AW dla wariantu min/max oraz bez uwzglednienia RSS znajdujg sie w rozdziale 3. AWB Whnioskodawcy).
W tabeli pogrubiono koszty majgce najwiekszy wptyw na wynik AWB wzgledem wariantu prawdopodobnego.

Tabela 62. Zalozenia oraz wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ2)
— wariant prawdopodobny z RSS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 108/132



Xtandi (enzalutamid) 0T.423.1.45.2023

Z przeprowadzonej analizy wrazliwosci wynika, ze najwiekszy wplyw na wynik analizy wptywu na budzet z p. NFZ,
z uwzglednieniem RSS, wzgledem wariantu prawdopodobnego, ma przyjecie:

Realizacja poszczegolnych wariantéw analizy
— finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych wigze sie

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wiasnych Agencji przedstawiono oszacowania dotyczace liczebnosci populacji
z uwzglednieniem alternatywnych danych KRN pozyskanych przez analitykéw Agencji dotyczacych liczby
zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce w latach 2015-2019 (rozdziat 3.3., tabela 5. niniejszej AWA)
odpowiadajgcych danym KRN wykorzystanych do oszacowan populacyjnych w wariancie prawdopodobnym
analizy Wnioskodawcy. Dodatkowo przedstawiono wptyw alternatywnych oszacowan populacyjnych na wyniki
AWB z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 63. Liczebnos¢ populacji stosujgcej wnioskowana technologie¢ medyczng — wariant prawdopodobny,
obliczenia wtasne Agencji

Populacja I rok Il rok

Populacja, w ktérej technologia wnioskowana bedzie
stosowana przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej
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Tabela 64. Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — wariant prawdopodobny
z RSS, obliczenia wlasne Agencji

Wedtug oszacowanhn wiasnych Agencji przy uwzglednieniu alternatywnych danych KRN dotyczacych liczby
zachorowan na raka gruczotu krokowego w Polsce w latach 2015-2019 populacja, w ktoérej technologia
wnioskowana bedzie stosowana — nieznaczny wzrost
oszacowan populacyjnych w poréwnaniu do szacunkéw Whioskodawcy.

Powyzszy wzrost liczebnosci populacji przetozy sie na wzrost wydatkow ptatnika publicznego w | i Il roku analizy
odpowiednio z perspektywy NFZ
w wariancie z uwzglednieniem RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Xtandi (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym wskazaniu)
w pierwszych dwoch latach refundacji wzrosng odpowiednio
z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS.

6.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych
na hormonowrazliwg posta¢ raka gruczotu krokowego z przerzutami (mMHSPC ang. metastatic hormone sensitive
prostate cancer):

e HVD z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu;
° LVD;

w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Xtandi dotyczgcym leczenia
dorostych mezczyzn z mHSPC. Biorac pod uwage ziozone kryteria wigczenia pacjentéw do UPL,
populacja docelowa obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowana i okreslona w ChPL Xtandi.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2024 r. do konca czerwca 2026 r.
W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie
uwzgledniono finansowanie ocenianej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej 1168.0, Enzalutamid,
z uwagi na wystgpienie tej samej nazwy miedzynarodowe;.

Szacunki dotyczace liczebno$ci populacji oparto na podstawie danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) dotyczacych liczby zachorowan na raka gruczotu krokowego, literatury oraz danych
dotyczacych liczby chorych obecnie leczonych w ramach programu lekowego B.56.

Wedtug oszacowar Wnioskodawcy objecie refundacjag produktu leczniczego Xtandi w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane w | roku oraz w 1l roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie bez uwzglednienia RSS.
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Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Xtandi (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym wskazaniu)
w pierwszych dwéch latach refundacji w wariancie z RSS wyniosg , Natomiast
w wariancie bez RSS odpowiednio

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byly co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi w populacji docelowe;j
z perspektywy pfatnika publicznego wigzato sie

Realizacja poszczegdlnych wariantéw analizy
— finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wigze sie

Bioragc pod uwage oszacowania populacyjne na podstawie alternatywnych danych KRN, przejmowanie udziatow
ABI i APA przez ENZ w populacji LVD na podstawie opinii eksperta pozyskanej w toku prac analitycznych,
brak odniesienia sie do chorobowosci oraz zbyt krétki horyzont czasowy analizy, ktéry nie jest wystarczajgcy
do ustalenia réwnowagi na rynku, oszacowania wptywu na budzet Wnioskodawcy cechuje ryzyko
niedoszacowania kosztow decyzji o objeciu finansowaniem produktu leczniczego Xtandi.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjng, w ktérej wskazat
oszczednosci pozwalajgce na pokrycie wydatkdw w zwigzku z decyzjg o zakwalifikowaniu leku Xtandi
(enzalutamid) do finansowania w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami z matg
objetoscig choroby oraz z duza objetoscig choroby u dorostych mezczyzn. Analiza skupia sie wylgcznie
na wynikach w perspektywie ptatnika publicznego.

Podsumowanie wynikéw przeprowadzonych obliczen przez Wnioskodawce przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 65. Oszczednosci oszacowane w ramach przeprowadzonej przez Wnioskodawce analizy racjonalizacyjnej

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

Eksperci kliniczni

Prof. dr hab. n. med. Jakub Kucharz (Klinika Nowotworéw Ukfadu Moczowego Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Skiodowskiej-Curie) nie zgtosit uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.

Uwagi analitykow Agencii

W kryteriach wylgczenia z programu, w ramach punktu nr 1 ,progresja choroby w trakcie stosowania leku,
definiowana wedtug nastepujgcych kryteriow” btednie dokonano numeracji drugiego w kolejnosci podpunktu
— zamiast litery ,a)” nalezato by zastosowac litere ,b)”.

W ramach badan dotyczgcych monitorowania skutecznosci leczenia, jako wskazniki skutecznosci terapii, ktérych
istnieje mozliwos¢ okreslenia przez lekarza prowadzacego dla indywidualnego pacjenta wskazano m.in.:
.catkowite przezycie (OS) albo czas wolny od progresji (PFS)”. Biorgc pod uwage, iz lekarz prowadzacy
nie zawsze nadzoruje terapie do zgonu pacjenta, zasadnym wydaje sie, aby raportowa¢ czas wystgpienia
progresji choroby oraz date zgonu. Na podstawie tych danych oraz danych dotyczgcych zgonu pacjenta
pochodzacych z innych zrodet mozliwe jest w petni okreslenie kwestii dot. przezycia catkowitego oraz czasu
wolnego od progresji choroby.

OdpowiedZz na dodatkowe pytania MZ

W pismie z 8 grudnia 2023 (znak: PLR2.4504.731.2023.MK) Minister Zdrowia przekazat prosbe o wydanie
stanowiska w zwigzku ze wskazanymi w piSmie obszarami niepewnosci oraz o prébe odpowiedzi na dodatkowe
pytania. W ramach AWA podjeto prébe odpowiedzi na wskazane kwestie biorgc pod uwage charakterystyki
ocenianych  produktéw leczniczych, odnalezione wytyczne kliniczne (szczegdly przedstawiono
w rozdz. 3.4. ,Rekomendacje i wytyczne kliniczne”) oraz uzyskang opinie eksperta klinicznego
(prof. dr hab. n. med. Jakub Kucharz).

Pyt. nr 1. Czy powinno sie dopusci¢ zastosowanie docetakselu w populacji low volume dla enzalutamidu zgodnie
z przedfozong propozycjg zapisu (pkt 1.2.1 ppkt 2.) i w tej sytuacji rozszerzy¢ populacje réwniez dla apalutamidu
poprzez usuniecie zapisu o ,udokumentowanych przeciwskazaniach do docetakselu”? Czy dla obu substancji
(apalutamid, enzalutamid) pozostawic¢ zapis ,,udokumentowane przeciwskazania do zastosowania docetakselu”?

ChPL: Zgodnie z zapisami ChPL Xtandi oraz ChPL Erleada, zaréwno enzalutamid i odpowiednio apalutamid sg
zarejestrowane do stosowania w skojarzeniu z ADT u dorostych mezczyzn w leczeniu mHSPC. We wskazanych
dokumentach nie odniesiono sie do jednoczesnej terapii ENZ+ADT lub APA+ADT z docetakselem.

Wytyczne kliniczne: We wskazanych w wytycznych rekomendacjach/sciezkach terapeutycznych apalutamid
oraz enzalutamid zajmujg réwnorzedne miejsce. ENZ i APA sg zalecane do stosowania w skojarzeniu z ADT
u wybranych grup pacjentow. W rekomendacjach nie odniesiono sie do dotgczenia docetakselu do schematu
ENZ+ADT lub APA+ADT.

Ekspert kliniczny: W przypadku pacjentow ,low-volume” powinny by¢ stosowane NHA (apalutamid
lub enzalutamid lub octan abirateronu) + ADT. W mojej ocenie nalezy usung¢ zapis ,udokumentowane
przeciwskazania do zastosowania docetakselu” gdyz z zafozenia nie jest to terapia zalecana u chorych
JJow-volume”.

Komentarz Analityka Agencji: Zapisy wytycznych klinicznych potwierdzajg opinie eksperta klinicznego.
Dokumenty ChPL omawianych produktéw leczniczych nie odnoszg sie do wskazanego problemu.

Pyt. nr 2: Czy przedfozone zapisy dla enzalutamidu o ,udokumentowanych przeciwskazarn do zastosowania
docetakselu i octan abirateronu” w populacji high — volume (pkt 1.2.2 ppkt 2 i 3) rzeczywiscie zawezajg populacje
pacjentéw? Czy jest to sztuczny twor, ktéry ma sprawiac wrazenie, ze jest ona zawezona? Jakie to miatyby by¢
przeciwskazania kliniczne? Eksperci wskazali, ze medycznie nie ma to uzasadnienia.

ChPL: Zgodnie z ChPL Abiraterone Mylan, abirateron, ktéry jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu nowo
rozpoznanego mHSPC u dorostych mezczyzn w skojarzeniu z ADT, przeciwwskazania do rozpoczecia terapii
abirateronem to: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg; ciezkie
zaburzenie czynnosci watroby (klasa C wg Child-Pugh) i stosowanie abirateronu z prednizonem
lub prednizolonem w skojarzeniu z Ra-223.
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W ChPL Docetaxel Accord, docetaksel jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z ADT, z prednizonem
lub prednizolonem lub bez niego, w leczeniu mHSPC, przeciwwskazania do rozpoczecia terapii docetakselem to:
nadwrazliwos¢ na substancje czynng Ilub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg; liczba neutrofili
< 1 500 komérek/mm3 oznaczona przed rozpoczeciem podawania leku oraz cigzka niewydolno$¢ watroby.

Wytyczne kliniczne: Wg wytycznych u pacjentdéw bez przeciwwskazah do zastosowania docetakselu
(tzw. pacjenci Chemo-FIT [PTOK]) z mHSPC HVD zalecane jest stosowanie docetakselu w skojarzeniu z ADT
plus abirateron lub darolutamid. Natomiast u pacjentéw z mHSPC HVD i przeciwwskazaniami do zastosowania
docetakselu zalecane jest stosowanie ADT z abirateronem/prednizonem lub apalutamidem lub enzlutamidem.

W rekomendacjach AUA SUO 2023 wskazano, iz wybierajgc chemioterapie, w przypadku ktérej toksycznosé
moze by¢ bardziej obcigzajgca u starszych pacjentéow niz u sprawnych mtodszych pacjentow, lekarz powinien
wzig¢ pod uwage takie czynniki, jak wiek i choroby wspdtistniejgce. Natomiast w cytowanym w wytycznych
EAU 2023 przegladzie systematycznym Cochranel7 dotyczacym zastosowania terapii chemiohormonalne;j
(ang. chemohormonal) opartej na taksanach w leczeniu mHSPC, w badaniach wigczonych do przegladu jako
gtéwne kryteria wykluczajace do udziatlu w badaniach podaje sie: ciezkg chorobe uktadu krazenia; ciezkg
neuropatie obwodowg; aktywne infekcje lub wystepowanie innej powaznej choroby podstawowej, ktéra moze
uniemozliwi¢ pacjentowi leczenie i nieprawidiowe funkcje watroby.

Ekspert Kliniczny: Zapis powinien zostac usuniety.

Komentarz Analityka Agenciji: W odnalezionych wytycznych proponowana sciezka terapeutyczna dla pacjentow
z mHSPC HVD bierze pod uwage wystepowanie przeciwwskazan do zastosowania chemioterapii. Tym samym
zapis ten precyzuje populacje zgodnie rekomendacjami klinicznymi. Nie odnaleziono jednolitej definicji pacjenta
Chemo-FIT, kwalifikujgcego sie do chemioterapii. W przypadku usuniecia zapisu dot. przeciwwskazan do DOC
iABI w populacji HVD, ADT =z abirateronem/prednizonem stanowitby komparator dla ENZ+ADT.
Oceniany wniosek refundacyjny nie podejmuje tej kwestii.

Pyt. nr 3: Jezeli nieuzasadniony jest podziat na populacje low - volume oraz high volume (...), a aktualnie
dla refundowanego apalutamidu wniosek dotyczyt populacji low-volume i w takiej populacji zostat objety
refundacjg, to czy zasadne bytoby rozszerzenie populacji pacjentéw dla apalutamidu? W wyniku powyzszego
3 substancje czynne, tj. apalutamid (refundowany), enzalutamid oraz darolutamid (procedowane) bytyby
refundowane w PL. B.56 w mHSPC (bez podziatu na low-volume i high volume)?

ChPL: Zgodnie z zapisami ChPL Erleada, apalutamid jest zarejestrowany do stosowania w skojarzeniu z terapig
supresji androgenowej u dorostych mezczyzn w leczeniu mHSPC. W ChPL Erleada nie odniesiono sie
do podziatu populacji z mMHSPC ze wzgledu na posta¢ HVD i LVD choroby.

Wytyczne kliniczne: W odnalezionych wytycznych rekomendacje/Sciezki terapeutyczne odnoszg sie do postaci
choroby LVD i HVD pacjentéw mHSPC. Apalutamid jest rekomendowany w populacji HVD u pacjentéw z mHSPC,
ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii. Terapia 3-lekowa (ADT+docetaksel+darolutamid) stanowi opcje
z wyboru dla chorych na masywnie uogdélnionego mHSPC (HVD) — pacjenci kwalifikujgcy sie do chemioterapii.

”

Ekspert kliniczny: Zasadne jest rozszerzenie populacji moggcych otrzymac apalutamid o chorych ,high-volume
oraz refundacja enzalutamidu zaréwno w populacji ,Jow-volume” jak i ,high-volume”. Aktualnie pacjenci z populacji
shigh-volume”, ktérzy nie kwalifikuje sie do leczenia octanem abirateronu (samodzielnie lub w skojarzeniu
z chemioterapig zaleznie od wskazan) mogg otrzymac jedynie ADT, co jest postepowaniem suboptymalnym.

Komentarz Analityka Agencji: Biorgc pod uwage zapisy odnalezionych wytycznych klinicznych, uwzglednienie
wsrdd pacjentéw mHSPC podziatu na populacjg LVD i HVD, jest jednym z czynnikéw, ktére nalezy wzigé
pod uwage wybierajgc rodzaj terapii dla pacjenta. Nie ma przeciwwskazan, biorgc pod uwage ChPL Erleada
oraz wytyczne kliniczne, aby stosowac¢ apalutamid u pacjentéw z HVD mHSPC (apalutamid + ADT jest zalecany
u pacjentéw z mHSPC HVD ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii). Jednoczes$nie warto zaznaczy¢, iz nie
zbadano formalnie efektywnosci klinicznej, efektywnos$ci kosztowej i wptywu na budzet ptatnika rozszerzenia
zakresu wskazan rejestracyjnych dla apalutamidu.

17 Sathianathen NJ, Philippou YA, Kuntz GM, Konety BR, Gupta S, Lamb AD, Dahm P. Taxane-based chemohormonal therapy for metastatic
hormone-sensitive prostate cancer. Cochrane Database Syst Rev. 2018 Oct 15;10(10):CD012816. doi: 10.1002/14651858.CD012816.pub2.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6516883/pdf/CD012816.pdf [dostep: 02.02.2024 r.]
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn w potgczeniu z leczeniem deprywacjg androgenéw, 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 17.01.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: xtandi, enzalutamid.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS 2021
i HAS 2023), w ktérych wskazano, iz enzalutamid w potgczeniu z ADT zapewnia poprawe terapeutyczng
w poréwnaniu z samym ADT w leczeniu mHSPC; 4 rekomendacje pozytywne warunkowo (PBAC 2023,
SMC 2022, NICE 2021 i CADTH 2020) — warunkiem pozytywnej rekomendacji byty kwestie zwigzane z kosztem
leku zapewniajgcym efektywnos$é kosztowg oraz dwie oceny korzy$ci przeprowadzone przez niemiecki IQWIG
(IQWIG 2021 IQWIG 2021 Addendum). W odnalezionych dokumentach nie uwzgledniono podziatu na populacje
LVD i HVD.

Ponadto na stronie internetowej NCPE!® (zakonczenie szybkiej oceny: 07.07.2021r.) wskazano,
ze przedstawienie petnej oceny farmakoekonomicznej jest zalecane w celu oceny skutecznosci klinicznej
i efektywnosci kosztowej enzalutamidu w skojarzeniu z terapig deprywacjg androgenéw w pordwnaniu z obecnym
standardem opieki, na podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnie dostepnych terapii.

Na stronie walijskiej Agencji HTA AWMSG wskazano, ze Xtandi stosowany w leczeniu dorostych mezczyzn
chorych na mHSPC w skojarzeniu z ADT spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu na ocene
przeprowadzong przez NICE?®.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 66. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Xtandi

Slusiicecies Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rekomendacja pozytywna.
Pozytywna opinia dotyczaca refundacji w leczeniu mHSPC u dorostych mezczyzn w skojarzeniu z ADT.
XTANDI (enzalutamid) w potgczeniu z ADT zapewnia poprawe terapeutyczng w poréwnaniu z samym ADT, w leczeniu
hormonozaleznego raka prostaty z przerzutami.
HAS 2023

Miejsce XTANDI (enzalutamidu) w strategii terapeutycznej:
XTANDI (enzalutamid), podawany w skojarzeniu z ADT, jest opcjg pierwszego rzutu w leczeniu pacjentéw z mHSPC.

Wobec braku danych poréwnawczych miejsce Xtandi pozostaje do ustalenia. Zdaniem ekspertéw przy wyborze leczenia
nalezy wzig¢ pod uwage wiek pacjenta, choroby wspotistniejgce, Swiadomy wybdr pacjenta, a takze poziom dowoddéw
i profil bezpieczenstwa kazdego leku.

Rekomendacja pozytywna.
HAS 2021 | Pozytywna opinia na rzecz refundacji w leczeniu mHSPC w skojarzeniu z ADT.
XTANDI (enzalutamid) w potgczeniu z ADT zapewnia poprawe terapeutyczng w poréwnaniu z samym ADT w leczeniu

18 https://www.ncpe.ie/enzalutamide-xtandi-for-mhspc-hta-id-21022/ [dostep:17.01.2024 r.]
19 https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/enzalutamide-xtandi3/ [dostep:17.01.2024 r.]
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Orgarr;liacla, Tres¢ i uzasadnienie

przerzutowego raka prostaty wrazliwego na hormony (mHSPC).

Biorgc pod uwage z jedne;j strony:

- wykazanie poprawy catkowitego przezycia w przypadku stosowania kombinacji enzalutamid + ADT w poréwnaniu
z monoterapig ADT tylko w jednym =z dwoch przedstawionych badan (otwarte badanie ENZAMET,
HR = 0,67 (95%CI: 0,52; 0,86), ale niepotwierdzone na tym etapie w drugim podwojnie zaslepionym randomizowanym
badaniu trzeciej fazy (badanie ARCHES),

- przewage w zakresie przezycia wolnego od progres;ji radiologicznej (15,5% vs 34,4%; HR = 0,39 (95%Cl: 0,30; 0,50)
wykazang w badaniu ARCHES,

- profil bezpieczenstwa XTANDI (enzalutamidu) w skojarzeniu z ADT, uznawany za akceptowalny w poréwnaniu
z kombinacjg placebo + ADT, z odpowiednio 23,6% i 24,7% zdarzeniami niepozgdanymi stopnia = 3,

ale z drugiej strony biorgc pod uwage:

- niepewnos¢ zwigzang z niedostepnoscia wynikdw analizy koncowej badania ARCHES, w kontekscie, w ktérym analiza
okresowa pochodzi z pazdziernika 2018 r., oraz

- brak wykazania poprawy jakosci zycia,

Komitet Przejrzystosci uwaza, ze XTANDI (enzalutamid) w skojarzeniu z ADT zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢
dodang w poréwnaniu z samym ADT w leczeniu mHSPC.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

PBAC zalecit wigczenie enzalutamidu do leczenia pacjentow z mHSPC, niezaleznie od nasilenia choroby i spetniania
kryteriow do leczenia za pomocg docetakselu. PBAC uznat, ze enzalutamid w skojarzeniu z ADT zapewnia umiarkowane
korzysci kliniczne w poréwnaniu z samym ADT. PBAC zalecit wprowadzenie zmian w modelu ekonomicznym

PBAC 2023 | iaby enzalutamid mozna bylo uznac za efektywny kosztowo, ceng nalezy obnizy¢ w taki sposob, aby inkrementalny
wspotczynnik efektywnosci kosztowej nie przekraczat 45 000 USD/QALY.

PBAC uznal, ze przedstawione szacunki wykorzystania leku byly zasadne, ale porozumienie o podziale ryzyka (RSA)
zmniejszytoby ryzyko, ze pacjenci pozostang leczeni enzalutamidem dtuzej niz szacowano oraz iz stosowanie
enzalutamidu u pacjentéw z duzg objetoscig choroby (HVD), ktorzy kwalifikowali by sie do leczenia docetakselem moze
nie by¢ efektywne kosztowo.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Enzalutamid (Xtandi) jest rekomendowany do stosowania w NHS Scotland.

Oceniane wskazanie: leczenie dorostych chorych na mHSPC w skojarzeniu ADT.

SMC 2022 Enzalutamid poprawit przezycie wolne od progres;ji radiologicznej w poréwnaniu z placebo i poprawiat przezycie catkowite
w poréwnaniu z placebo i starszej generacji niesteroidowym antyandrogenem (NSAA) u dorostych z mHSPC,
ktorzy otrzymywali ADT.

Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego programu dostepu pacjentow,
zapewniajgcego wyniki w zakresie optacalnosci, na ktérych opierata sie decyzja, lub PAS/cene katalogowa, ktora jest
réwnowazna lub nizsza.

Ocena korzysci dotyczyta nastepujgcego obszaru zastosowania:

Wskazanie:

w leczeniu dorostych mezczyzn z mHSPC w skojarzeniu z ADT

Odpowiednia terapia poréwnawcza:

wytgcznie dla chorych z przerzutami odleglymi (stopien M1) i dobrym stanem ogélnym (wg ECOG/WHO PS 0 do 1

IQWIG 2021 lub indeksem Karnofsky'ego = 70%): konwencjonalna ADT w skojarzeniu z docetakselem z lub bez prednizonu
lub prednizolonu
lub
tylko dla pacjentéw z nowo zdiagnozowanym hormonozaleznym rakiem prostaty z przerzutami wysokiego ryzyka:
konwencjonalna ADT w potaczeniu z octanem abirateronu i prednizonem lub prednizolonem.

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzy$ci:

Dowdd niewymiernej dodatkowej korzysci,

Ocena korzysci dotyczyta nastepujgcego obszaru zastosowania:
Wskazanie:

w leczeniu dorostych mezczyzn z mHSPC w skojarzeniu z ADT
Odpowiednia terapia poréwnawcza:

Iggzgggfn]' wytgcznie dla chorych z przerzutami odleglymi (stopien M1) i dobrym stanem ogélnym (wg ECOG/WHO PS 0 do 1
lub indeksem Karnofsky'ego = 70%): konwencjonalna ADT w skojarzeniu z docetakselem z lub bez prednizonu
lub prednizolonu
lub
tylko dla pacjentéow z nowo zdiagnozowanym hormonozaleznym rakiem prostaty z przerzutami wysokiego ryzyka:
konwencjonalna ADT w potaczeniu z octanem abirateronu i prednizonem lub prednizolonem.
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Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci:
Dowdd niewymiernej dodatkowej korzysci.
O dodatkowej korzysci ostatecznie decyduje G-BA.

G-BA wydato pozytywng opinie na temat finansowania enzalutamid w leczeniu dorostych mezczyzn z mHSPC
w skojarzeniu z ADT?,

Jednoczesnie w decyzji G-BA wskazano, iz nie udowodniono dodatkowej korzysci zwigzanej ze stosowaniem
enzalutamidu w skojarzeniu z ADT w poréwnaniu z docetakselem w skojarzeniu z prednizolonem i ADT
(dla pacjentow z przerzutami odlegtymi (stopien M1) i dobrym stanem ogdlnym (wg ECOG/WHO 0 do 1 lub Wskaznik
Karnofsky'ego = 70 %).

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Enzalutamid w skojarzeniu z ADT jest zalecany, w ramach wskazania zgodnym z pozwoleniem na dopuszczenie
do obrotu, jako opcja leczenia mHSPC u dorostych. Lek jest zalecany tylko wtedy, gdy firma dostarczy enzalutamid
zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Uzasadnienie:

Obecne leczenie mHSPC w ramach NHS obejmuje ADT w monoterapii lub docetaksel w potgczeniu z prednizolonem
lub prednizonem (dalej docetaksel) w potgczeniu z ADT. Enzalutamid w skojarzeniu z ADT stanowitoby kolejng opcje
dla os6b z mHSPC, szczegdlnie dla oséb, ktére nie moga przyjmowaé docetakselu. Lek przyjmuje sie doustnie,
jest to bardziej dogodny sposdb przyjmowania leczenia, niz docetaksel podawany dozylnie.

Wyniki badan sugerujg, ze w poréwnaniu z ADT w monoterapii, enzalutamid w skojarzeniu z ADT wydtuza czas
do progresji nowotworu i wydluza przezycie. Pos$rednie poréwnanie sugeruje roéwniez, ze w porownaniu
z docetakselem + ADT, enzalutamid i ADT wydtuzajg czas do progresji nowotworu. Nie jest jednak jasne, czy istnieje
réznica dla ww. poréwnania pod wzgledem przezycia catkowitego.

Szacunki optacalno$ci mieszcza sie w zakresie uznawanym przez NICE za akceptowalny poziom wykorzystania zasobéw
NHS. Dlatego enzalutamid i ADT sg zalecane w przypadku mHSPC.

NICE 2021

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Komitet Ekspertéw pCODR (The CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review) warunkowo zaleca refundacje
enzalutamidu w skojarzeniu z ADT w leczeniu pacjentéw z mHSPC, jesli spetniony jest nastepujgcy warunek:

« poprawa efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

Pacjenci muszg by¢ wrazliwi na kastracje (j. nie mogli wczesniej stosowaé ADT w przypadku przerzutéw lub w ciggu
szesciu miesiecy od rozpoczecia ADT), mie¢ dobry stan sprawnosci i nie mie¢ czynnikdw ryzyka wystapienia drgawek.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do czasu wystagpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub progresji choroby.

pERC wydat te rekomendacje, poniewaz byt przekonany, ze enzalutamid w skojarzeniu z ADT zapewnia korzy$¢ kliniczng
w poréwnaniu z samym ADT lub ADT w skojarzeniu z niesteroidowym antyandrogenem (NSAA) w oparciu o statystycznie
istotng i klinicznie znaczaca poprawe przezycia wolnego od progres;ji radiologicznej (rPFS ) i przezycia catkowitego (OS),
mozliwy do kontrolowania profil toksycznosci i brak negatywnego wptywu na jako$¢ zycia (QolL).

pERC stwierdzit réwniez, ze enzalutamid w skojarzeniu z ADT jest zgodny z nastepujgcymi kwestiami istotnymi z punktu
widzenia pacjentéw: brak uszczerbku dla jakosci zycia, opdznienie postepu choroby, opdznienie wystapienia objawow,
opdznienie koniecznosci zastosowania chemioterapii, mozliwe do opanowania dziatania niepozadane oraz wybor
dodatkowego leczenia.

pERC stwierdzit, ze enzalutamid w skojarzeniu z ADT nie jest efektywny kosztowo przy przedstawionej cenie
w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami i ze konieczne bedzie obnizenie ceny, aby poprawi¢ jego optacalnos¢
do akceptowalnego poziomu. pERC zauwazyt réwniez, ze bardziej dojrzate dane dotyczace skutecznosci klinicznej
z badan ARCHES i ENZAMET pomogtyby zmniejszy¢ niepewnos$¢ zwigzang z ekstrapolacjg rPFS i OS oraz dostarczylyby
dalszych informacji na temat rzeczywistej efektywnosci kosztowej enzalutamidu w skojarzeniu z ADT. pERC zauwazyt,
ze wplyw enzalutamidu w skojarzeniu z ADT na budzet jest niedoszacowany, biorgc pod uwage niski prognozowany udziat
firmy w rynku niedrogich alternatyw leczenia (tj. docetakselu w skojarzeniu z ADT i samego ADT).

CADTH - Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE - National Institute for Health and Excellence PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee; SMC - Scottish Medicines Consortium

CADTH
2020

20 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-5129/2021-11-19 AM-RL-XII Enzalutamid D-691 BAnz.pdf [dostep: 17.01.2024 r.]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 67. Warunki finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.12.2023 r., znak PLR.4500.1682.2023.18.MKO (data wptyniecia do AOTMIT 07.12.2023 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,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Xtandi (enzalutamid), tabl. powl., 40 mg, 112 szt., GTIN: 05909991415242;
w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Dodatkowo w pismie z dnia 08.12.2023 r., PLR2.4504.731.2023.MK Minister Zdrowia wystosowat prosbe
0 wydanie stanowiska oraz odpowiedz na wystosowane pytania do tresci przedtozonych programéw lekowych
[zlecenia dot. pisma nr PLR.4500.1682.2023.18.MKO z 07.12.2023r. dla leku Xtandi (enzalutamid)
oraz PLR.4500.1833.2023.13.MKO z 07.12.2023 r. dla leku Nubega (darolutamid)]. Odpowiedz na wskazane
w pismie kwestie zawarto w rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

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 wsrod zachorowan na nowotwory ziosliwe; 17 638 przypadkow), a wspotczynnik umieralnosci
13,8/100 000 (5618 zgondw - 2. miejsce wsrdd przyczyn zgondw na nowotwory u mezczyzn). Rozpoznawany jest
gtéwnie u mezczyzn >50. r.z. W Europie Zachodniej i Stanach Zjednoczonych jest najczestszym nowotworem
zto$liwym u mezczyzn i stanowi 20% wszystkich nowotworéw. Czestos¢ wystepowania postaci utajonej
(wykrywanej autopsyjnie) jest zblizona na catym swiecie.

Chorzy z miejscowym lub regionalnym zaawansowaniem raka gruczotu krokowego zwykle nie majg objawow
lub odczuwajg dolegliwoéci typowe dla tagodnego rozrostu gruczotu krokowego (czestomocz, nykturia, naglace
parcie, pieczenie w czasie mikcji, uczucie niepelnego wypréznienia, waski strumien moczu).
Sporadycznie spotyka sie krwinkomocz. W zaawansowanym stadium choroby mogg wystgpi¢ objawy zwigzane
z obecnoscig przerzutéw (najczesciej bdl 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 réznym okresie od wigczenia 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 dtuzej.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator w populacji HYD mHSPC z przeciwskazaniami docetakselu i octanu abirateronu przyjeto
monoterapie ADT. W przypadku populacji LVD mHSPC za komparator uznano apalutamid, octan abirateronu
oraz radioterapie. Wskazane technologie sg rekomendowane w odnalezionych wytycznych klinicznych
oraz finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

Celem analizy klinicznej dla leku Xtandi (enzalutamid, ENZ) stosowanego w leczeniu hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi ENZ+ADT jest zalecany u pacjentéw z mHSPC HVD, ktorzy nie kwalifikujag
sie do chemioterapii oraz u pacjentéw z mHSPC LVD. W wytycznych wskazuje sie, ze u pacjentéw z mHSPC
HVD, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii zalecany jest takze abirateron + ADT i apalutamid + ADT.
Natomiast obok ENZ+ADT u pacjentéw z mHSPC LVD zalecany jest octan abirateronu + prednizon + ADT
i apalutamid + ADT, a u wybranych pacjentéw ADT w potgczeniu z radioterapig. W rekomendacjach podkreslono,
ze ADT w monoterapii nie jest zalecane w przypadku przerzutowej choroby wrazliwej na kastracje
chyba, ze istniejg wyrazne przeciwwskazania do terapii skojarzone;j.
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W ramach przegladu systematycznego Wnioskodawca ostatecznie odnalazt:
e Badania pierwotne dla ENZ:

o ARCHES - badanie RCT, podwdjne zaslepione fazy Il (5 publikacji - Armstrong 2022, Azad 2021,
Iguchi 2021, Stenzl 2020, Armstrong 2019);

o ENZAMET - badanie RCT, otwarte, fazy Il (3 publikacje - Sweeney 2023, Davis 2019, Stockler 2022).
o Badania pierwotne dla komparatoréw — poréwnanie posrednie (NMA):

o ABI + ADT vs ADT: badanie RCT STAMPEDE-2 (2 publikacje - Attard 2023, Hoyle 2019); badanie RCT
LATITUDE (2 publikacje - Fizazi 2019, Fizazi 2017);

o APA + ADT vs ADT: badanie RCT TITAN (2 publikacje - Chi 2021, Chi 2019);

o RT+ ADT vs ADT: badanie RCT STAMPEDE-4 (2 publikacje - Parker 2022, Parker 2018); badanie RCT
HORRAD (publikacja Boevé 2019).

e Opracowania wtérne dla ENZ (13 publikacji): Mutlu 2023, Jian 2023, Mandel 2023, Hoeh 2023,
Wang 2023, Riaz 2023, Yanagisawa 2022, Menges 2022, Mori 2022, Wenzel 2022, Chen 2020,
Sathianathen 2020, Wang 2020.

Ponadto w zwigzku z uwagami zawartymi w pisSmie ws. wymagan minimalnych z dnia 04.01.2024 r.,
znak OT.423.1.45.2023.14.DR Whnioskodawca uzupehit analize o dwa dodatkowe opracowania wtérne dla ENZ
tj. Lee 2023 oraz Zhou 2023.

W przypadku wynikéw analizy skuteczno$ci i bezpieczenhstwa przedstawiono wybrane wyniki uzyskane w ramach
poréwnania bezposredniego dla enzalutamidu (badania ARCHES i ENZAMET) oraz wybrane wyniki dotyczace
skutecznosci z przeprowadzonego poréwnania posredniego dla poszczegdlnych komparatoréw (APA — badania
STAMPEDE-2 i LATITUDE; ABI — badanie TITAN; RT — badania STAMPEDE-4 i HORRAD).

Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie (ENZ+ADT vs ADT)

Koricowg analize pierwszorzedowego punktu korncowego dot. wolnego przezycia od radiologicznych cech
progresji choroby (rPFS) w badaniu ARCHES przeprowadzono dla daty odciecia 14.10.2018. W badaniu
obserwowano istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zdarzenia rPFS wg BICR w grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z grupg ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD i HVD. W badaniu obserwowano
redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu o 75% [HR=0,25 (95%CI: 0,14; 0,46)] w subpopulacji LVD
oraz 0 57% [HR=0,43 (95% CI: 0,33; 0,57)] w subpopulacji HVD. Dla dtuzej daty odciecia (28.05.2021)
zaprezentowano wyniki dla rPFS wg IA w populacji catkowitej . W dluzszym horyzoncie czasowym rowniez
obserwowano istotnie statystycznie wydtuzenie czasu do wystgpienia zdarzenia rPFS w grupie ENZ+ADT
w poréwnaniu z grupg ADT [HR=0,63 (95% CI: 0,52; 0,76)]. Mediana czasu przezycia byta o okoto 10 miesiecy
dtuzsza w grupie ENZ+ADT vs ADT (49,8 vs 38,9 mies.).

Metaanalize wynikéw dla OS przeprowadzono dla najdiuzszej dostepnej daty odciecia z badan ARCHES
(28.05.2021, analiza koncowa OS) oraz ENZAMET (19.01.2022). Metaanaliza wynikéw z badan ARCHES
i ENZAMET wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zgonu w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu
z grupg ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD i HVD. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano
redukcje ryzyka zgonu o 43% [HR=0,5 (95% CI: 0,42; 0,77)] w subpopulacji LVD oraz o 33% [HR=0,67 (95% CI:
0,55; 0,81)] w subpopulacji HVD. W wariancie dodatkowym metaanalizy uwzgledniono OS z badania ARCHES,
ktoéry skorygowano o efekt zmiany leczenia w ramieniu komparatora. W badaniu ARCHES po analizie pierwotne;j
(data odciecia: 14.10.2018) zaslepienie w badaniu zostato zniesione, a chorzy w grupie ADT mogli rozpoczaé
leczenie ENZ. tagcznie ok. 31% chorych w grupie ADT rozpoczeto leczenie ENZ. Metaanaliza wynikow
w wariancie dodatkowym roéwniez wykazata istotng statystycznie redukcje ryzyka wystgpienia zgonu w grupie
ENZ+ADT vs ADT w populacji catkowitej oraz w subpopulacjach LVD i HVD. W wariancie dodatkowym w grupie
ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka zgonu o 44% [HR=0,56 (95% CI: 0,46; 0,67)] w subpopulacji
LVD oraz o 40% [HR=0,60 (95% CI: 0,50; 0,72)] w subpopulacji HVD.

Wyniki dla czasu przezycia wolnego od klinicznych cech progresji choroby lub zgonu (cPFS) dla chorych
wyodrebnionych ze wzgledu na objeto$¢ choroby przedstawiono z datg odciecia 28.02.2019. W subpopulacjach
LVD i HVD zaobserwowano istotng statystycznie przewage ENZ+ADT vs ADT, o czym swiadczy redukcja ryzyka
progresji klinicznej lub zgonu o 72% [HR=0,28 (95% CI: 0,18; 0,42)] w subpopulacji LVD oraz o 62%
[HR=0,38 (95% CI: 0,27; 0,55)] w subpopulacji HVD. W badaniu ENZAMET nie oceniano radiologicznej progres;ji
choroby, przy czym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym byta progresja kliniczna. Wyniki dla diuzszej
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daty odciecia tj. 19.01.2022 zaprezentowano jedynie dla populacji catkowitej. Warto$¢ parametru HR wskazuje
na utrzymujacy sie korzystny wptyw ENZ+ADT w zakresie opdznienia czasu do progresji klinicznej lub zgonu
w poréwnaniu z ADT [HR=0,40 (95% CI: 0,32; 0,50)].

Czas do progresji PSA (TPSA) w subpopulacjach LVD i HVD przedstawiono w publikacji ARCHES dla daty
odciecia 14.10.2018. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka progresji PSA o 92%
[HR=0,08 (95%CI: 0,03; 0,20)] w subpopulacji LVD oraz o 78% [HR=0,22 (95% CI: 0,16; 0,32)]
w subpopulacji HVD. Dla dluzszej daty odciecia z badan ARCHES (28.05.2021) i ENZAMET (19.01.2022)
mozliwe bylo przeprowadzenie metaanalizy wynikdéw dla progresji PSA w populacji catkowitej.
Metaanaliza wynikow z badan ARCHES i ENZAMET wykazata istotng statystycznie redukcje (o 66%)
ryzyka progresji PSA w grupie ENZ+ADT w porownaniu z grupg ADT [HR=0,34 (95% CI: 0,24; 0,47)]
w populacji catkowite;.

Wyniki z badania ARCHES (data odciecia 14.10.2018) wskazujg na istotne statystycznie wydituzenie czasu
do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego (TINAT) w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg
ADT w populacji catkowitej oraz subpopulacjach LVD i HVD. W populacji docelowej w grupie ENZ+ADT vs ADT
obserwowano redukcje ryzyka zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego o 61%
[HR=0,39 (95%CI: 0,18; 0,82)] w subpopulacji LVD oraz o 73% [HR=0,27 (95%CI: 0,18; 0,40)]
w subpopulacji HVD. Wyniki dla dtuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. zaprezentowano jedynie dla populacji
catkowitej. Warto$¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie korzystnego wptywu ENZ+ADT w zakresie
opbznienia czasu do zastosowania nowego leczenia przeciwnowotworowego w poréwnaniu z ADT
[HR=0,38 (95% CI: 0,31; 0,48). Mediana czasu TINAT nie zostata osiagnieta w grupie ENZ+ADT, a w grupie ADT
wyniosta 40,5 miesigca.

Wyniki z badania ARCHES (data odciecia 14.10.2018) wskazujg na istotne statystycznie wydtuzenie czasu
do wystgpienia opornosci na kastracje (TCR) w grupie ENZ+ADT w poréwnaniu z grupg ADT w populacji
catkowitej oraz subpopulacjach LVD i HVD. W grupie ENZ+ADT vs ADT obserwowano redukcje ryzyka
wystgpienia opornosci na kastracje o 82% [HR=0,18 (95%CI: 0,10; 0,32)] w subpopulacji LVD oraz o 68%
[HR=0,32 (95%CI: 0,24; 0,41)] w subpopulacji HVD. Wyniki dla dtuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r.
zaprezentowano jedynie dla populacji catkowitej. Warto$¢ parametru HR wskazuje na utrzymywanie sie
korzystnego wptywu ENZ+ADT w zakresie opdznienia TSSE w poréwnaniu z ADT [HR=0,39 (95% CI: 0,33; 0,47)].
Mediana TSSE nie zostata osiggnieta w grupie ENZ+ADT, a w grupie ADT wyniosta 14,0 mies.

Zgodnie z informacjg podang przez autoréw badania ARCHES $redni wynik jakosci zycia wg kwestionariusza
FACT-P na poczatku badania byt wysoki zarébwno w grupie kontrolnej jak i badanej oraz utrzymywat sie
na wysokim poziomie w czasie trwania badania. Pogorszenie jakosci zycia definiowano jako redukcje wyniku
ogolnego o 210 pkt. w poréwnaniu z wartoScig poczatkowg. Dla najdtuzszej daty odciecia (28.05.2021)
obserwowano zblizong mediane czasu do pogorszenia sie jakosci zycia w grupie ENZ+ADT oraz ADT
wg kwestionariusza FACT-P, ktéra wyniosta 11,3 miesigca w grupie ENZ+ADT oraz 11,1 miesigca w grupie ADT.
Réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie [HR=0,92 (95% CI: 0,80; 1,07)]. Autorzy badania
nie przedstawili wynikow dla subpopulacji LVD i HVD w odniesieniu do pogorszenia jakosci zycia wg FACT-P.

Pogorszenie sie objawow ze strony uktadu moczowego definiowano jako wzrost wyniku w podskali objawow
ze strony uktadu moczowego o =250% wartosci odchylenia standardowego obserwowanego w podskali objawow
ze strony ukfadu moczowego odnotowanego na poczgtku badania (tj. Q31-Q33). W przypadku omawianego
punktu kohcowego dla najdtuzszej daty odciecia tj. 28.05.2021 r. réznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie [HR=0,88 (95% CI: 0,73; 1,05)]. Autorzy badania nie przedstawili wynikéw dla chorych LVD i HVD
w odniesieniu do pogorszenia objawdw ze strony uktadu moczowego wg zmodyfikowanego kwestionariusza
QLQ-PR25 koncowego.

W badaniu ARCHES nie zaobserwowano istotnych statystycznie r6zni¢ pomiedzy grupami ENZ+ADT oraz ADT
w zakresie mediany czasu do progresji bélu wg kwestionariusza BPI-SF, zdefiniowanej jako wzrost wyniku
0 230% wzgledem $redniej wartosci poczatkowe;.

Poréwnanie posrednie (ENZ vs ABI, APA, RT — NMA Whioskodawcy)
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Wyniki analizy bezpieczenstwa

Analize bezpieczenstwa ENZ+ADT wzgledem ADT przeprowadzono na podstawie badania ARCHES
(publikacje Iguchi 2021 i Armstrong 2019) oraz ENZAMET (publikacja Davis 2019) wzgledem nastepujacych
punktdw koncowych: zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem,
ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane. W badaniu
ARCHES mediana czasu trwania leczenia wyniosta 12,8 miesigca (zakres: 0,2; 26,6) w grupie ENZ+ADT
oraz 11,6 miesigca (zakres: 0,2; 24,6) w grupie ADT.

Sposrod wszystkich AE prowadzacych do zgonu w grupie ENZ+ADT Zzaden ze zgonoéw nie zostat oceniony
przez autoréw publikacji jako zwigzany z leczeniem. W grupie kontrolnej jedno zdarzenie (ogélne pogorszenie
zdrowia fizycznego) zostato ocenione jako zwigzane z leczeniem. Zdarzenia te wystgpity u 14 (2,4%) chorych
w grupie ENZ+ADT oraz u 10 (1,7%) chorych w grupie ADT. Rdznica miedzy grupami nie byfa istotna
statystycznie. Réznice istotng statystycznie miedzy grupami odnotowano wytacznie w przypadku AE zwigzanych
z badanym lekiem (ENZ+ADT — 53,0% chorych vs ADT — 46,7% chorych) oraz AE prowadzacych do redukgc;ji
dawki badanego leku (ENZ+ADT — 4,4% chorych vs ADT — 1,9% chorych).

W badaniu ARCHES (data odciecia: 14.10.2018) do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozgdanych
o dowolnym stopniu nasilenia w grupie ENZ+ADT nalezaly uderzenia gorgca (27,1%), zmeczenie (19,6%)
i bol stawow (12,2%). Z kolei w grupie ADT byty to uderzenia gorgca (22,3%), zmeczenie (15,3%) i bol plecow
(10,8%). Dla zadnego ze zdarzen niepozadanych (w ocenie uwzgledniono te zdarzenia, ktére wystgpity u 25%
chorych w ktdrejkolwiek grupie) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Najczesciej wystepujgce AESI o dowolnym stopniu nasilenia zarébwno w grupie badanej jak i kontrolnej
obejmowaty: zaburzenia uktadu miesniowo-szkieletowego (26,4% w grupie ENZ+ADT i 27,7% w grupie ADT),
zmeczenie (24,1% w grupie ENZ+ADT i 19,5% w grupie ADT) oraz nadcisnienie (8,6% w grupie ENZ+ADT
i 6,3% w grupie ADT). Dla poszczegodlnych AESI réznice istotng statystycznie miedzy grupami stwierdzono
jedynie w przypadku zdarzen o dowolnym nasileniu, tj. obrzeku naczynioruchowego, zaburzeh funkcji
poznawczych/pamieci oraz utraty przytomnosci. Odnotowana réznica swiadczy na niekorzy$¢ enzalutamidu.

W badaniu ENZAMET w ramach zdarzen niepozadanych ocenie poddane zostaty takze AESI zaistniate w czasie
6-miesiecy leczenia. Do najczesciej obserwowanych kategorii AESI w grupie ENZ+ADT i ADT nalezaly:
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (57,6% vs 40,4%), zaburzenia zotadka i jelit (21,4% vs 10,6%)
oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze (14,2% vs 13,5%). Roznice istotng statystycznie dla gtéwnych kategorii
AESI| odnotowano dla zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania, a takze zaburzen Zotgdka i jelit.
Dla wiekszosci poszczegdlnych AESI réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. RéZnice znamienng
statystycznie odnotowano jedynie w przypadku zmeczenia oraz nudnosci.

Zgodnie z informacjg zamieszczong w dokumencie EPAR 20212 ogdliny profil bezpieczenstwa ENZ w leczeniu
dorostych mezczyzn z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami jest zgodny ze znanym
profilem bezpieczenstwa ENZ ocenianym w ramach pozostatych wskazan. Nie stwierdzono zadnych nowych
oraz nieoczekiwanych wynikow.

2! https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/xtandi-h-c-2639-ii-0047-g-epar-assessment-report-variation _en.pdf
[dostep: 08.02.2024 r.]
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Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL Xtandi najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
sg astenia/zmeczenie, uderzenia gorgca, nadcisnienie tetnicze, ztamania i przewracanie sie. Inne wazne
dziatania niepozgdane obejmujg chorobe niedokrwienng serca i napady drgawkowe.

Do gtéwnych ograniczen AKL Whnioskodawcy nalezy brak badah bezposrednio poréwnujacych ENZ
z poszczegollnymi komparatorami (tji. ABI, APA oraz RT) w subpopulacji LVD, brak dostepnych wynikéw
oceniajgcych bezpieczenstwo stosowania ENZ wyodrebnionych dla subpopulacji HVD i LVD,
niezastosowanie zaslepienia w poszczegélnych badaniach zwiekszajgce ryzyko wystgpienia biedu
systematycznego (badania ENZAMET, STAMPEDE-2, STAMPEDE-4 oraz HORRAD) oraz niejednakowa
stratyfikacja randomizacji nieuwzgledniajgca w poszczegolnych badaniach kryterium objetosci choroby
(badania STAMPEDE-2, LATITUDE, TITAN, STAMPEDE-4 oraz HORRAD). Ponadto z uwagi na brak wynikow
dla poszczegoélnych subpopulacji HVD i LVD w ramach poréwnania posredniego Wnioskodawca odstgpit
od oceny profilu bezpieczehstwa ENZ, podczas gdy dla wynikéw dotyczgcych skutecznosci terapii

catkowitej. Nie przedstawiono réwniez wartosci parametréow 12 determinujgcych wykorzystanie modelu efektow
statych i losowych oraz rankingu interwencji, biorgc pod uwage oszacowane efekty leczenia i ich niepewnosc.
Biorgc powyzsze pod uwage, wyniki przeprowadzonej NMA nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okreslenie uzytecznosci kosztowej stosowania w Polsce
enzalutamidu (Xtandi) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych na hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami z duzg objetoscig choroby z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu
oraz hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego z przerzutami z matg objetoscig choroby.

Przeprowadzono analize ekonomiczng w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Technike te uzasadniono wykazanymi istotnymi statystycznie réznicami pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a ADT oraz mozliwoscig wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych
terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY).

W ramach CUA, interwencje — ENZ+ADT poréwnano ze stosowaniem ADT w populacji pacjentéw chorych
na mHSPC HVD z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu oraz poréwnano
z ABI+ADT, APA+ADT i RT+ADT w populacji pacjentéw chorych na mHSPC LVD.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej CUA dla poréwnania ENZ+ADT z ADT (populacja HVD), oszacowana
przez Wnioskodawce warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku Xtandi, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu??, o ktérym mowa wart. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

Z uwagi na przedstawione w analizie klinicznej badania randomizowane dowodzace przewagi schematu
ENZ+ADT nad ADT w populacji pacjentéw z HVYD mHSPC nie zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa
w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundaciji.

Przy wartosci ICUR z analizy podstawowej CUA dla poréwnania ENZ+ADT z ABI+ADT, APA+ADT i RT+ ADT
(populacja LVD), oszacowana przez Wnioskodawce wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku Xtandi, przy ktorej
koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa
w art. 12 pkt 13 iart. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi:

22190 380 PLN/QALY
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_ Whnioskodawca uwzglednit koszt APA na poziomie 1,09 PLN/mg

(na podstawie opublikowanych danych).

Z uwagi na brak przedstawienia w analizie klinicznej badania randomizowanego dowodzgce przewagi schematu
ENZ+ADT nad refundowanym komparatorem w populacji pacjentéw z LVD mHSPC w opinii analitykdw Agencji
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji. WWnioskodawca nie przedtozyt
kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Biorgc pod uwage ograniczenia analizy klinicznej (przeprowadzonej NMA) oraz wskazane ograniczenia
modelowania wyniki dot. uzytecznosci kosztowej ENZ+ADT w populacji LVD w poréwnaniu przyjetymi
komparatorami nalezy interpretowac¢ z ostroznoscia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku wydania pozytywnej decyziji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Xtandi (enzalutamid) w leczeniu dorostych mezczyzn chorych
na hormonowrazliwg postac raka gruczotu krokowego z przerzutami (nHSPC ang. metastatic hormone sensitive
prostate cancer):

e HVD z przeciwwskazaniami do zastosowania docetakselu i octanu abirateronu;
e LVD;

w ramach wykazu lekéw refundowanych dostepnych w ramach programu lekowego B.56. ,Leczenie chorych
na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61)”.

Whnioskowana populacja docelowa zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Xtandi dotyczgcym leczenia
dorostych mezczyzn z mHSPC. Biorgc pod uwage zioZzone kryteria wigczenia pacjentéw do UPL,
populacja docelowa obejmuje wezszg populacje niz zarejestrowana i okreslona w ChPL Xtandi.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od lipca 2024 r. do kohca czerwca 2026 r.
W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie
uwzgledniono finansowanie ocenianej technologii medycznej w istniejgcej grupie limitowej 1168.0, Enzalutamid,
z uwagi na wystgpienie tej samej nazwy miedzynarodowe;.

Szacunki dotyczace liczebnosci populacji oparto na podstawie danych pochodzgcych z Krajowego Rejestru
Nowotworéw (KRN) dotyczgcych liczby zachorowahn na raka gruczotu krokowego, literatury oraz danych
dotyczacych liczby chorych obecnie leczonych w ramach programu lekowego B.56.

Wedtug oszacowanh Wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Xtandi w populacji wnioskowanej:

e bedzie zwigzane w | roku oraz w 1l roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z perspektywy NFZ w wariancie z uwzglednieniem RSS;

e bedzie zwigzane w | roku oraz w Il roku
obowigzywania decyzji refundacyjnej z wariancie bez uwzglednienia RSS.

Wydatki ptatnika publicznego na finansowanie Xtandi (tylko koszt leku stosowanego w analizowanym wskazaniu)
w pierwszych dwdch latach refundacji w wariancie z RSS wyniosg , natomiast
w wariancie bez RSS odpowiednio

Wyniki analizy w wariancie minimalnym i maksymalnym byty co do kierunku z wynikami analizy
w wariancie najbardziej prawdopodobnym. Objecie refundacja produktu leczniczego Xtandi w populacji docelowej
z perspektywy ptatnika publicznego wigzato sie

Realizacja poszczegdlnych wariantow analizy
— finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wigze sie
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Biorgc pod uwage oszacowania populacyjne na podstawie alternatywnych danych KRN, przejmowanie udziatow
ABI i APA przez ENZ w populacji LVD na podstawie opinii eksperta pozyskanej w toku prac analitycznych,
brak odniesienia sie do chorobowosci oraz zbyt krétki horyzont czasowy analizy, ktéry nie jest wystarczajgcy
do ustalenia réwnowagi na rynku, oszacowania wpltywu na budzet Wnioskodawcy cechuje ryzyko
niedoszacowania kosztow decyzji o objeciu finansowaniem produktu leczniczego Xtandi.

Uwagi do zapisoéw programu lekowego

Ekspert kliniczny, prof. dr hab. n. med. Jakub Kucharz, ktérego opinie otrzymano w toku prac analitycznych,
nie zgtosit uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.

Uwagi analitykéw Agencji do zapiséw programu lekowego dotyczg zmiany porzadkowej zwigzanej z poprawng
numeracjg kryteriow wylgczenia z programu oraz uwzglednienia dodatkowych danych, by w petni okresli¢ kwestie
dot. przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od progresji choroby w ramach monitorowania
skutecznosci leczenia.

W odpowiedziach na dodatkowe pytania MZ dot. zapiséw wnioskowanego programu lekowego wzieto pod uwage
tre§¢ ChPL poszczegdlnych substancji czynnych bedacych przedmiotem pytan MZ, odnalezione wytyczne
kliniczne dotyczgce odpowiednich $ciezek terapeutycznych w leczeniu raka gruczotu krokowego oraz opinie
eksperta klinicznego uzyskang w toku prac analitycznych.

W przypadku pytania dotyczacego mozliwosci zastosowania docetakselu podczas leczenia enzalutamidem
w populacji LVD (proponowany zapis) lub apalutamidem, zapisy wytycznych klinicznych potwierdzajg opinie
eksperta klinicznego, ktéry wskazat, ze nalezy usunac¢ zapis ,udokumentowane przeciwskazania do zastosowania
docetakselu” w przypadku leczenia apalutamidem gdyz z zalozenia nie jest to terapia zalecana u chorych
sow-volume. Dokumenty ChPL omawianych produktéw leczniczych nie odnoszg sie do wskazanego problemu.

Kolejne pytanie dotyczylo zasadnosci przyjecia zapisu uwzgledniajgcego przeciwskazania do zastosowania
docetakselu i octanu abirateronu w populacji HVD leczonej enzalutamidem wzgledem faktycznego zawezenia
populacji HVD. W odnalezionych wytycznych proponowana sciezka terapeutyczna dla pacjentéw z mHSPC HVD
bierze pod uwage wystepowanie przeciwwskazan do zastosowania chemioterapii. Tym samym zapis ten
precyzuje populacje zgodnie rekomendacjami klinicznymi. W ChPL docetakselu i octanu abirateronu wsréd
przeciwwskazan do rozpoczecia terapii ww. substancjami czynnymi nie odniesiono sie do wskazanego problemu.
W opinii eksperta zapis ten powinien by¢ usuniety.

Ostatnie pytanie zwigzane bylo z zasadnosScig podziatlu populacji mMHSPC leczonej enzalutamidem
na subpopulacje LVD i HVD. Biorgc pod uwage zapisy odnalezionych wytycznych klinicznych, uwzglednienie
wsrod pacjentdw mHSPC podziatu na populacjg LVD i HVD, jest jednym z czynnikéw, ktére nalezy wzigé
pod uwage wybierajgc rodzaj terapii dla pacjenta. Nie ma przeciwwskazan, biorgc pod uwage ChPL Erleada
oraz wytyczne kliniczne, aby stosowac¢ apalutamid u pacjentéw z HVD mHSPC (apalutamid + ADT jest zalecany
u pacjentéw z mHSPC HVD ktorzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii).

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje francuskiej agencji HTA (HAS 2021
i HAS 2023), w ktérych wskazano, iz enzalutamid w potgczeniu z ADT zapewnia poprawe terapeutyczng
w poréwnaniu z samym ADT w leczeniu mHSPC; 4 rekomendacje pozytywne warunkowo (PBAC 2023,
SMC 2022, NICE 2021 i CADTH 2020) — warunkiem pozytywnej rekomendacji byly kwestie zwigzane z kosztem
leku zapewniajgcym efektywnos$é kosztowg oraz dwie oceny korzysci przeprowadzone przez niemiecki IQWIG
(IQWIG 2021 IQWIG 2021 Addendum). W odnalezionych dokumentach nie uwzgledniono podziatu na populacje
LVD i HVD.
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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. Szczegdlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 68. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy ekonomicznej

Analiza ekonomiczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a
pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera analize podstawowa (§5 ust. 1
pkt 1 Rozporzadzenia).
Wyijasnienie:
Odpowiedni komentarz przedstawiono

w rozdz. 5.3.1. ,Ocena zatozen

i struktury modelu Wnioskodawcy”

i 4.1.5. ,Ocena syntezy wynikow

w przegladzie systematycznym
W zwigzku z brakiem przedstawienia w AKL Wnioskodawcy randomizowanych Whioskodawcy”.
badan klinicznych wskazujgcych na przewage ENZ+ADT nad APA+ADT;
ABI+ADT i RT+ADT, w opinii Agencji nalezy przeprowadzi¢ oszacowania
kosztu i kalkulacje urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii zgodnie
z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

NIE

W ramach analizy wptywu na budzet

Whnioskodawca wskazuje, iz ,wiarygodne
i miarodajne oszacowanie wydatkéw
ptatnika publicznego w AWB jest mozliwe
tylko w okresie obowigzywania decyzji

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, sg dokonywane w horyzoncie czasowym witasciwym
dla analizy wptywu na budzet (§6 ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy. administracyjnej o objeciu refundacja,
NIE ktéra zgodnie z Ustawg o refundaciji jest
Tym samym wydawana na okres 2 lat.”

przyjety horyzont czasowy nie jest wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi
na rynku (tj. osiagniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby
leczonych pacjentéw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Odpowiedni komentarz przedstawiono
w rozdz. 6.3.1. ,Ocena modelu
Whnioskodawcy”.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 127/132



Xtandi (enzalutamid) 0T.423.1.45.2023

13. Zrédta

Badania pierwotne

Armstrong 2019 Armstrong AJ, Szmulewitz RZ, Petrylak DP, et al. ARCHES: A Randomized, Phase Il Study of Androgen
Deprivation Therapy With Enzalutamide or Placebo in Men With Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer.
J Clin Oncol. 2019 Nov 10;37(32):2974-2986. doi: 10.1200/JC0.19.00799. Epub 2019 Jul 22. PMID: 31329516;
PMCID: PMC6839905. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31329516/ [dostep:30.01.2024 r.]

Armstrong 2022 Armstrong AJ, Azad AA, Iguchi T, et al. Improved Survival With Enzalutamide in Patients With Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer. J Clin Oncol. 2022 May 20;40(15):1616-1622. doi: 10.1200/JC0.22.00193.
Epub 2022 Apr 14. PMID: 35420921; PMCID: PMC9113211. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/35420921/
[dostep:30.01.2024 r.]

Attard 2023 Attard G, Murphy L, Clarke NW, et al; STAMPEDE investigators. Abiraterone acetate plus prednisolone
with or without enzalutamide for patients with metastatic prostate cancer starting androgen deprivation therapy:
final results from two randomised phase 3 trials of the STAMPEDE platform protocol. Lancet Oncol. 2023

May;24(5):443-456. doi: 10.1016/S1470-2045(23)00148-1. PMID: 37142371.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37142371/ [dostep:30.01.2024 r.]
Azad 2021 Azad AA, Armstrong AJ, Alcaraz A, et al. Efficacy of enzalutamide in subgroups of men with metastatic

hormone-sensitive prostate cancer based on prior therapy, disease volume, and risk. Prostate Cancer Prostatic
Dis. 2022 Feb;25(2):274-282. doi: 10.1038/s41391-021-00436-y. Epub 2021 Aug 21. PMID: 34420037.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34420037/ [dostep:30.01.2024 r.]

Boeve 2019 Boevé LMS, Hulshof MCCM, Vis AN, et al. Effect on Survival of Androgen Deprivation Therapy Alone Compared
to Androgen Deprivation Therapy Combined with Concurrent Radiation Therapy to the Prostate in Patients
with Primary Bone Metastatic Prostate Cancer in a Prospective Randomised Clinical Trial: Data from the HORRAD
Trial. Eur Urol. 2019 Mar;75(3):410-418. doi: 10.1016/j.eururo.2018.09.008. Epub 2018 Sep 25. PMID: 30266309.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/30266309/ [dostep:30.01.2024 r.]

Chi 2019 Chi KN, Agarwal N, Bjartell A, et al; TITAN Investigators. Apalutamide for Metastatic, Castration-Sensitive Prostate
Cancer. N Engl J Med. 2019 Jul 4;381(1):13-24. doi: 10.1056/NEJM0al1903307. Epub 2019 May 31.
PMID: 31150574. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/31150574/ [dostep:30.01.2024 r.]

Chi 2021 Chi KN, Chowdhury S, Bjartell A, et al. Apalutamide in Patients With Metastatic Castration-Sensitive Prostate
Cancer: Final Survival Analysis of the Randomized, Double-Blind, Phase Ill TITAN Study. J Clin Oncol.
2021 Jul 10;39(20):2294-2303. doi: 10.1200/JC0.20.03488. Epub 2021 Apr 29. PMID: 33914595.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33914595/ [dostep:30.01.2024 r.]

Davis 2019 Davis ID, Martin AJ, Stockler MR, et al. ENZAMET Trial Investigators and the Australian and New Zealand
Urogenital and Prostate Cancer Trials Group. Enzalutamide with Standard First-Line Therapy in Metastatic Prostate
Cancer. N Engl J Med. 2019 Jul 11;381(2):121-131. doi: 10.1056/NEJM0al1903835. Epub 2019 Jun 2.
PMID: 31157964. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/31157964/ [dostep:30.01.2024 r.]

Fizazi 2017 Fizazi K, Tran N, Fein L, et al; LATITUDE Investigators. Abiraterone plus Prednisone in Metastatic,
Castration-Sensitive Prostate Cancer. N Engl J Med. 2017 Jul 27;377(4):352-360. doi: 10.1056/NEJMo0al704174.
Epub 2017 Jun 4. PMID: 28578607. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28578607/ [dostep:30.01.2024 r.]

Fizazi 2019 Fizazi K, Tran N, Fein L, et al. Abiraterone acetate plus prednisone in patients with newly diagnosed high-risk
metastatic castration-sensitive prostate cancer (LATITUDE): final overall survival analysis of a randomised,
double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019 May;20(5):686-700. doi: 10.1016/S1470-2045(19)30082-8.
Epub 2019 Apr 12. PMID: 30987939. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/30987939/ [dostep:30.01.2024 r.]

Hoyle 2019 Hoyle AP, Ali A, James ND, et al; STAMPEDE Investigators. Abiraterone in "High-" and "Low-risk" Metastatic
Hormone-sensitive Prostate Cancer. Eur Urol. 2019 Dec;76(6):719-728. doi: 10.1016/j.eururo.2019.08.006.
Epub 2019 Aug 23. PMID: 31447077. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/31447077/ [dostep:30.01.2024 r.]

Iguchi 2021 Iguchi T, Kimura G, Fukasawa S, et al. Enzalutamide with androgen deprivation therapy in Japanese men
with metastatic hormone-sensitive prostate cancer: A subgroup analysis of the phase 1l ARCHES study. Int J Urol.
2021 Jul;28(7):765-773. doi: 10.1111/iju.14568. Epub 2021 May 6. Erratum in: Int J Urol. 2021 Oct;28(10):1079.
PMID: 33955599; PMCID: PMC8360194. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33955599/ [dostep:30.01.2024 r.]

Parker 2018 Parker CC, James ND, Brawley CD, et al; Systemic Therapy for Advanced or Metastatic Prostate cancer:
Evaluation of Drug Efficacy (STAMPEDE) investigators. Radiotherapy to the primary tumour for newly diagnosed,
metastatic  prostate cancer (STAMPEDE): a randomised controlled phase 3 trial. Lancet.
2018 Dec 1;392(10162):2353-2366. doi: 10.1016/S0140-6736(18)32486-3. Epub 2018 Oct 21. PMID: 30355464;
PMCID: PMC6269599. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/30355464/ [dostep:30.01.2024 r.]

Parker 2022 Parker CC, James ND, Brawley CD, et al; STAMPEDE Trial Collaborative Group. Radiotherapy to the prostate
for men with metastatic prostate cancer in the UK and Switzerland: Long-term results from the STAMPEDE
randomised controlled trial. PLoS Med. 2022 Jun 7;19(6):€1003998. doi: 10.1371/journal.pmed.1003998.
PMID: 35671327; PMCID: PMC9173627. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/35671327/ [dostep:30.01.2024 r.]

Stenzl 2020 Stenzl A, Dunshee C, De Giorgi U, et al. Effect of Enzalutamide plus Androgen Deprivation Therapy
on Health-related Quality of Life in Patients with Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: An Analysis
of the ARCHES Randomised, Placebo-controlled, Phase 3 Study. Eur Urol. 2020 Oct;78(4):603-614.
doi: 10.1016/j.eururo.2020.03.019. Epub 2020 Apr 23. PMID: 32336645.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/32336645/ [dostep:30.01.2024 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 128/132



Xtandi (enzalutamid) 0T.423.1.45.2023

Stockler 2022 Stockler MR, Martin AJ, Davis ID, et al; ENZAMET Trial Investigators and the Australian and New Zealand
Urogenital and Prostate Cancer Trials Group (ANZUP). Health-Related Quality of Life in Metastatic,
Hormone-Sensitive Prostate Cancer: ENZAMET (ANZUP 1304), an International, Randomized Phase Il Trial Led
by ANZUP. J Clin Oncol. 2022 Mar 10;40(8):837-846. doi: 10.1200/JC0.21.00941. Epub 2021 Dec 20.
PMID: 34928708; PMCID: PMC8906451. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34928708/ [dostep:30.01.2024 r.]

Sweeney 2023 Sweeney CJ, Martin AJ, Stockler MR, et al; ENZAMET trial investigators and Australian and New Zealand
Urogenital and Prostate Cancer Trials Group. Testosterone suppression plus enzalutamide versus testosterone
suppression plus standard antiandrogen therapy for metastatic hormone-sensitive prostate cancer (ENZAMET):
an international, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2023 Apr;24(4):323-334.
doi: 10.1016/S1470-2045(23)00063-3. PMID: 36990608. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/36990608/
[dostep:30.01.2024 r.]

Badania wtérne

Chen 2020 Chen J, Ni Y, Sun G, et al. Comparison of Current Systemic Combination Therapies for Metastatic
Hormone-Sensitive Prostate Cancer and Selection of Candidates for Optimal Treatment: A Systematic Review
and Bayesian Network Meta-Analysis. Front Oncol. 2020 Sep 18;10:519388. doi: 10.3389/fonc.2020.519388.
PMID: 33072564; PMCID: PMC7531177. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33072564/ [dostep:30.01.2024 r.]

Hoeh 2023 Hoeh B, Garcia CC, Wenzel M, et al. Triplet or Doublet Therapy in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer:
Updated Network Meta-analysis Stratified by Disease Volume. Eur Urol Focus. 2023 Sep;9(5):838-842.
doi: 10.1016/j.euf.2023.03.024. Epub 2023 Apr 11. PMID: 37055323. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/37055323/
[dostep:30.01.2024 r.]

Jian 2023 Jian T, Zhan Y, Yu Y, et al. Combination therapy for high-volume versus low-volume metastatic hormone-sensitive
prostate cancer: A systematic review and network meta-analysis. Front Pharmacol. 2023 Apr 20;14:1148021.
doi: 10.3389/fphar.2023.1148021. PMID: 37153773,; PMCID: PMC10157498.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37153773/ [dostep:30.01.2024 r.]

Lee 2023 Lee YS, Kim SH, Tae JH, et al. Oral chemotherapeutic agents in metastatic hormone-sensitive prostate cancer:

A network meta-analysis of randomized controlled trials. Prostate Int. 2023 Sep;11(3):159-166.
doi: 10.1016/j.prnil.2023.06.003. Epub 2023 Jul 4. PMID: 37745904; PMCID: PMC10513908.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37745904/ [dostep:30.01.2024 r.]

Mandel 2023 Mandel P, Hoeh B, Wenzel M, et al. Triplet or Doublet Therapy in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer
Patients: A Systematic Review and Network Meta-analysis. Eur Urol Focus. 2023 Jan;9(1):96-105.
doi: 10.1016/j.euf.2022.08.007. Epub 2022 Sep 1. PMID: 36058809. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/36058809/
[dostep:30.01.2024 r.]

Menges 2022 Menges D, Yebyo HG, Sivec-Muniz S, et al. Treatments for Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer:
Systematic  Review, Network Meta-analysis, and Benefit-harm assessment. Eur Urol Oncol.
2022 Dec;5(6):605-616. doi: 10.1016/j.eu0.2022.04.007. Epub 2022 May 20. PMID: 35599144.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35599144/ [dostep:30.01.2024 r.]

Mori 2022 Mori K, Mostafaei H, Sari Motlagh R, et al. Systemic therapies for metastatic hormone-sensitive prostate cancer:
network meta-analysis. BJU Int. 2022 Apr;129(4):423-433. doi: 10.1111/bju.15507. Epub 2021 Jul 21.
PMID: 34171173; PMCID: PMC9291853. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34171173/ [dostep:30.01.2024 r.]

Mutlu 2023 Mutlu H, Bozcuk H. The optimal upfront therapy in metastatic hormone-sensitive prostate cancer: A network
meta-analysis. J Cancer Res Ther. 2023 Jan-Mar;19(2):394-402. doi: 10.4103/jcrt.JCRT_23_20. PMID: 37313915.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37313915/ [dostep:30.01.2024 r.]

Riaz 2023 Riaz IB, Naqvi SAA, He H, et al. First-line Systemic Treatment Options for Metastatic Castration-Sensitive Prostate
Cancer: A Living Systematic Review and Network Meta-analysis. JAMA Oncol. 2023 May 1;9(5):635-645.
doi: 10.1001/jamaoncol.2022.7762. PMID: 36862387; PMCID: PMC9982744.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36862387/ [dostep:30.01.2024 r.]

Sathianathen Sathianathen NJ, Koschel S, Thangasamy IA, et al. Indirect Comparisons of Efficacy between Combination

2020 Approaches in Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Systematic Review and Network Meta-analysis.

Eur Urol. 2020 Mar;77(3):365-372. doi: 10.1016/j.eururo.2019.09.004. Epub 2019 Nov 1. PMID: 31679970.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31679970/ [dostep:30.01.2024 r.]

Wang 2020 Wang Y, Gui H, Wang J, et al. Comparative Efficacy of Combined Radiotherapy, Systemic Therapy, and Androgen
Deprivation Therapy for Metastatic Hormone-Sensitive Prostate Cancer: A Network Meta-Analysis and Systematic
Review. Front Oncol. 2020 Oct 20;10:567616. doi: 10.3389/fonc.2020.567616. PMID: 33194648;
PMCID: PMC7606969. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/33194648/ [dostep:30.01.2024 r.]

Wang 2023 Wang L, Li C, Zhao Z, et al. Comparison of doublet and triplet therapies for metastatic hormone-sensitive prostate
cancer: A systematic review and network meta-analysis. Front Oncol. 2023 Mar 7;13:1104242.
doi: 10.3389/fonc.2023.1104242. PMID: 36959793; PMCID: PMC10028133.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36959793/ [dostep:30.01.2024 r.]

Wenzel 2022 Wenzel M, Wirnschimmel C, Nocera L, et al. Overall Survival After Systemic Treatment in High-volume Versus

Low-volume Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: Systematic Review and Network Meta-analysis.
Eur Urol Focus. 2022 Mar;8(2):399-408. doi: 10.1016/j.euf.2021.04.003. Epub 2021 Apr 11. PMID: 33853754.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33853754/ [dostep:30.01.2024 r.]

Yanagisawa 2022  Yanagisawa T, Rajwa P, Thibault C, et al. Androgen Receptor Signaling Inhibitors in Addition to Docetaxel
with Androgen Deprivation Therapy for Metastatic Hormone-sensitive Prostate Cancer: A Systematic Review
and Meta-analysis. Eur Urol. 2022 Dec;82(6):584-598. doi: 10.1016/j.eururo.2022.08.002. Epub 2022 Aug 19.
PMID: 35995644. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/35995644/ [dostep:30.01.2024 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 129/132



Xtandi (enzalutamid) 0T.423.1.45.2023

Zhou 2023 Zhou Z, Liu S, Mei J, et al. Systemic therapies for high-volume metastatic hormone-sensitive prostate cancer:
a network meta-analysis. Acta Oncol. 2023 Sep;62(9):1083-1090. doi: 10.1080/0284186X.2023.2241985.
Epub 2023 Aug 7. PMID: 37548225. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/37548225/ [dostep:30.01.2024 r.]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ASCO 2023 Virgo KS, Rumble RB, Talcott J. Initial Management of Noncastrate Advanced, Recurrent, or Metastatic Prostate
Cancer: ASCO Guideline Update. J Clin Oncol. 2023 Jul 10;41(20):3652-3656.

AUA/SUO 2023 Lowrance W, Dreicer R, Jarrard DF, et al. Updates to advanced prostate cancer: AUA/SUO guideline (2023). J Urol.
2023;209(6):1082-1090.

CADTH 2020 Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health. pCODR | PAN-CANADIAN ONCOLOGY DRUG
REVIEW.Final Recommendation for Enzalutamide (Xtandi) for Metastatic Castration-Sensitive Prostate Cancer
pERC Meeting: August 20, 2020; Early Conversion: September 23, 2020.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pcodr/Reviews2020/10209EnzalutamidemCSPC fnRec EarlyConv RED
ACT ApprovedbyChair Post23Sep2020 final.pdf [dostep: 17.01.2024 r.]

EAU 2023 EAU Guidelines. Edn. presented at the EAU Annual Congress Milan 2023. ISBN 978-94-92671-19-6.
https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG-
Guidelines-on-Prostate-Cancer-2023 2023-06-13-141145 owmj.pdf [dostep: 19.01.2024 r.]

ESMO 2023 Fizazi K, Gillessen S; ESMO Guidelines Committee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. Updated
treatment recommendations for prostate cancer from the ESMO Clinical Practice Guideline considering treatment
intensification and use of novel systemic agents. Ann Oncol. 2023;34(6):557-563.

HAS 2021 Haute Autorité de Santé. TRANSPARENCY COMMITTEE SUMMARY. 21 JULY 2021. Enzalutamide XTANDI 40
mg film-coated tablets. New indication. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2022-
04/xtandi 210921 summary ct19235.pdf [dostep: 17.01.2024 r.]

HAS 2023 Haute Autorité de Santé. SYNTHESE enzalutamide. XTANDI 40 mg, comprimé pelliculé. Réévaluation Adopté par
la Commission de la transparence le 15 février 2023. https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-
03/xtandi 15022023 synthese ct19652.pdf [dostep: 17.01.2024 r.]

IQWIG 2021 Institut  fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im  Gesundheitswesen. Enzalutamid (Prostatakarzinom)
— Nutzenbewertung gemafR § 35a SGB V. Dossierbewertung. Auftrag: A21-77. Version: 1.0. Stand: 30.08.2021.
https://www.iqwig.de/download/a21-77 enzalutamid nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf [dostep:17.01.2024 r.]

IQWIG 2021 Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Enzalutamid (Prostatakarzinom) — Addendum

Addendum zum Auftrag A21-77. Stand: 29.10.2021. https://www.igwig.de/download/a21-132 enzalutamid addendum-zum-
auftrag-a21-77 v1-0.pdf [dostep:17.01.2024 r.]

NCCN 2023 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®).
Prostate Cancer. Version 4.2023 — September 7, 2023.

NICE 2021 National Institute for Health and Excellence. Enzalutamide for treating hormone-sensitive metastatic prostate

cancer. Technology appraisal guidance. Published: 7 July 2021.
https://www.nice.org.uk/guidance/ta712/resources/enzalutamide-for-treating-hormonesensitive-metastatic-
prostate-cancer-pdf-82611130213573 [dostep: 17.01.2024 r.]

PBAC 2023 Pharmaceutical Benefits Advisory Committee. ENZALUTAMIDE, Capsule 40 mg, Xtandi®, Astellas Pharma
Australia Pty Ltd. Public Summary Document - March 2023 PBAC Meeting.

https://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2023-03/files/enzalutamide-psd-03-2023.pdf
[dostep: 17.01.2024 r.]

PTOK 2023 Wysocki P., Chtosta P., Antoniewicz A. et al. Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku
gruczotu krokowego — stanowisko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa
Urologicznego, 2023.

SMC 2022 Scottish Medicines Consortium. enzalutamide 40mg film-coated tablets (Xtandi®) Astellas Pharma Ltd. SMC2400.

Published 07 February 2022 https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/enzalutamide-xtandi-full-
smc2400/ [dostep: 17.01.2024 r.]

Pozostate publikacje

Alhanafy 2018 Alhanafy A.M., Zanaty F., Ibrahem R. i in., Prognostic Factors for Hormone Sensitive Metastatic Prostate Cancer:
Impact of Disease Volume. Asian Pac J Cancer Prev. 2018;19(4):1113-1118.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6031775/ [dostep: 24.01.2024 r.]

BIA Erleada 2021  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu leczniczego Erleada, 2021,
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/066/AW/66 OT.4231.21.2021 Erleada BIA.pdf [dostep:
24.01.2024r.]

ChPL Docetaxel Charakterystyka Produktu Leczniczego Docetaxel Accord. Data ostatniej aktualizacji: 14 wrzesnia 2023 r.

Accord https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/docetaxel-accord-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 02.02.2024 r.]

ChPL Erleada Charakterystyka Produktu Leczniczego Erleada. Data ostatniej aktualizacji: 27 wrzesnia 2023 r.

https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/erleada-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 02.02.2024 r.]

ChPL Xtandi Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi. Data ostatniej aktualizacji: 1 czerwca 2022r.
https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/xtandi-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 02.02.2024 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 130/132



Xtandi (enzalutamid)

JNCCN

Kawahara 2020

Komunikat DGL

KRN

Obwieszczenie
MZ

raport NICE
TA712

Raport
Nowotowroy
2016

Scailteux 2022

Siegel 2020

Svensson 2021

Zarzadzenie
ambulatoryjna
opieka
specjalistyczna

Zarzadzenie
chemioterapia

Zarzadzenie
programy lekowe

Zarzadzenie
rehabilitacja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

0T.423.1.45.2023

Czasopismo Krajowej Sieci Osrodkow Onkologicznych w Stanach

https://jnccn360.org/prostate/jncen-spotlights/docetaxel/ [dostep: 24.01.2024 r.]

Kawahara T., Yoneyama S., Ohno Y. i in., Prognostic Value of the LATITUDE and CHAARTED Risk Criteria for
Predicting the Survival of Men with Bone Metastatic Hormone-Naive Prostate Cancer Treated with Combined
Androgen Blockade Therapy: Real-World Data from a Japanese Multi-Institutional Study. Biomed Res Int. 2020.
https://www.ncbi.nIim.nih.gov/pmc/articles/PMC7352129/ [dostep: 24.01.2024 r.]

Komunikat dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach
lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do maja 2023 r.
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/komunikat-dgl,8401.html [dostep: 25.01.2024 r.]

Zjednoczonych,

Krajowy Rejestr Nowotworéw http://onkologia.org.pl/ [dostep: 24.01.2024 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2023 r.

NICE technology appraisals [TA712], Enzalutamide for hormone-relapsed non-metastatic prostate cancer, 2021,
https://www.nice.org.uk/quidance/ta712 [dostep: 24.01.2024 r.]

Wojciechowska U., Czaderny K., Ciuba A. i in. Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2016 roku, Warszawa 2016
https://onkologia.org.pl/sites/default/files/publications/2022-05/Nowotwory 2016.pdf [dostep: 25.01.2024 r.]

Scailteux L.M., Despas F., Balusson F. i in., Hospitalization for adverse events under abiraterone or enzalutamide
exposure in real-world setting: A French population-based study on prostate cancer patients. Br J Clin Pharmacol.
2022 Jan;88(1):336-346. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/34224605/ [dostep: 25.01.2024 r.]

Siegel D.A., O’Neil M.E., Richards T.B. i in., Prostate Cancer Incidence and Survival, by Stage and Race/Ethnicity
— United States, 2001-2017, Centers for Disease Control and Prevention, 2020; 69(41): 1473:8.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33056955/ [dostep: 25.01.2024 r.]

Svensson J., Lissbrant I.F., Gauffin O. i in., Time spent in hormone-sensitive and castration-resistant disease states
in men with advanced prostate cancer, and its health economic impact: registry-based study in Sweden. Scand J
Urol. 2021 Feb;55(1):1-8. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33300403/ [dostep: 25.01.2024 r.]

Zarzadzenie Nr 57/2023/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r.
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju
ambulatoryjna  opieka  specjalistyczna.  https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-
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Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia 11 lutego 2022 r.
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172022dgl,7488.html [dostep: 25.01.2024 r.]
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okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz programy zdrowotne
w zakresie $wiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze $pigczkg. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-
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14. Zalaczniki

Zat. 1. Analiza problemu decyzyjnego. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu
krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 23.01.2024 r.

Zat. 2.  Analiza kliniczna. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
Z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 23.01.2024 r.

Zat. 3.  Analiza ekonomiczna. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
Z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 11.09.2023 r.

Zat. 4.  Analiza wplywu na system ochrony zdrowia. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 11.09.2023 r.

Zat. 5.  Analizaracjonalizacyjna. Xtandi (enzalutamid) w leczeniu hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn. Wersja 1.2. Warszawa, 11.09.2023 r.

Zat. 6.  Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Xtandi (enzalutamid).
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