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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu

na tajemnice przedsiebiorcy (Bayer AG).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Bayer AG

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem 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., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o 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 lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

ABI abirateron / octan abirateronu

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

AE zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AKL analiza kliniczna

APA apalutamid

APCCC Advanced Prostate Cancer Consensus Conference

APD analiza problemu decyzyjnego

AR analiza racjonalizacyjna

ARPI inhibitor szlaku receptora androgenowego

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASR wskaznik standaryzowany wiekiem (ang. age-standardised rate)
AWA analiza weryfikacyjna Agencji

bd brak danych

BID dwa razy na dobe

BPI-SF Brief Pain Inventory - Short Form

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CEA analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimization analysis)
Crl przedziat wiarygodnosci (ang. credible interval)

CRPC oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (ang. castration resistant prostate cancer)
CUA analiza kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (ang. defined daily dose)
DOC docetaksel

DOR czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response)
EANM European Association of Nuclear Medicine

EAU European Association of Urology

ECOG skala Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ENZ enzalutamid

ESMO European Society for Medical Oncology

ESTRO European Society for Radiotherapy and Oncology
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European Society of Urogenital Radiology

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

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

gérna granica normy

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
International Society of Urological Pathology;

analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat analysis)

dozylnie (ang. intravenous)

hormon uwalniajgcy ludzki hormon luteinizujgcy (ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)
lata zycia (ang. life years)

oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami

réznica $rednich (ang. mean difference)

hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer)
Ministerstwo Zdrowia

nie osiggnieto

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

nowoczesne leki hormonalne (ang. novel hormonal agents)

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa (ang. network metaanalysis)

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

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

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu
koncowego (ang. number needed to treat)

iloraz szans (ang. odds ratio)

odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia)
przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
produkt krajowy brutto

program lekowy

placebo

poziom odptatnosci

swoisty antygen gruczotu krokowego (ang. Prostate Specific Antigen)
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Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej / Polskie Towarzystwo Urologiczne
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years)

korzy$¢ wzgledna (ang. relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rak gruczotu krokowego

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o 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 2023 r., poz.
2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

International Society of Geriatric Oncology

Scottish Medicines Consortium

terapia standardowa (ang. standard of care)

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 refundac;ji

czas do progresji (ang. time to progression).

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826 z p6zn. zmian.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2020 r. poz. 1398, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych

oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

Holenderski Narodowy Instytut Zdrowia (nid. Zorginstituut Nederland)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 07.12.2023 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1833.2023.13.MKO

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

Whnioskowana technologia:

e Nubega (darolutamid), 112 tabl. powl. a 300 mg, GTIN 05908229303337 we wskazaniu: leczenie
chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze $rodkéw publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Bayer AG

51368 Leverkusen
Niemcy

Whioskodawca:

Bayer sp. z 0.0. Polska
Al. Jerozolimskie 158
02-326 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 07.12.2023r., znak PLR.4500.1833.2023.13.MKO (data wptywu do AOTMIT 08.12.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Nubeqa (darolutamid), 112 tabl. powl. a 300 mg,
GTIN 05908229303337 we wskazaniu: leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21 grudnia 2023r.,
znak OT.423.1.46.2023.11.PG. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 11.01.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych
pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami, wersja 2.0, HTA Consulting,
Krakow, wrzesien 2023

e Analiza kliniczna dla produktu leczniczego Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow
z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakow,
wrzesieh 2023.

e Analiza ekonomiczna dla produktu leczniczego Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow
Z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakow,
styczen 2024.

e Analiza wptywu na budzet dla produktu leczniczego Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow
z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakow,
styczen 2024.

e Analiza racjonalizacyjna dla produktu leczniczego Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentow
z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami, wersja 2.0, HTA Consulting, Krakow,
styczen 2024.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 9/61



Nubeqga (darolutamid)

0T.423.1.46.2023

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Nubega, tabl. powl., 300 mg, 112 szt., GTIN 05908229303337

Kod ATC

L02BB06

Substancja czynna

darolutamid

Kryteria kwalifikacji

1) stadium wrazliwosci na kastracje;

2) udokumentowana mozliwos$¢ rozpoczecia leczenia docetakselem;

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

4) obecnosc¢ przerzutéw potwierdzona w badaniu scyntygrafii kosci lub przerzutow do tkanek miekkich lub
przerzutéw trzewnych w badaniach obrazowych (TK/MR); w przypadku wystepowania wytacznie przerzutéw
do weztéw chfonnych do programu mogg zakwalifikowac sie jedynie pacjenci z przerzutami nieregionalnymi
(tj. wystepujacymi powyzej rozwidlenia aorty);

5) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie o zatozeniu radykalnym, w tym stosowanie hormonoterapii
uzupetniajgcej przez maksymalnie 3 lata, o ile zostata zakonczona co najmniej rok wczesniej;

6) dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie deprywacjg androgenéw (kastracja farmakologiczna lub
chirurgiczna), ale nie diuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzutowe;j;

7) niestosowanie wczesniejszego leczenia octanem abirateronu;

8) niestosowanie lekéw antyresorpcyjnych wptywajacych na metabolizm kostny (nie dotyczy lekéw
stosowanych w leczeniu osteoporozy);

Kryteria wylaczajace

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 odstgpach, 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 udokumentowang korzy$¢ kliniczng i nieuzasadnione jest (albo
niemozliwe) zastosowanie terapii kolejnej linii, lub
b) progresji choroby ustalonej na podstawie aktualnej klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach
miekkich) lub PCWG (dla zmian w ukfadzie kostnym);
2) utrzymujgce sie pogorszenie stanu sprawnosci:
a) do stopnia 2-4 wedlug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem darolutamidem (nmCRPC),
enzalutamidem (nmCRPC albo mCRPC przed podaniem docetakselu), albo
b) do stopnia 3-4 wedtug ECOG w przypadku leczenia apalutamidem (mHSPC), darolutamidem
(mHSPC), enzalutamidem (MCRPC po podaniu docetakselu) kabazytakselem, olaparybem,
dichlorkiem radu Ra-223;
3) wystagpienie objawdw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub substancje pomocnicze;
4) wystapienie toksycznosci wymagajacej zakonczenia leczenia w opinii lekarza prowadzgcego lub zgodnie
z aktualnie obowigzujgcg ChPL;
5) wystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg prowadzenie leczenia;
6) klinicznie istotne pogorszenie jakosci zycia w trakcie stosowania leku;
()
8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy

Okreslenie czasu
leczenia w programie

(...) leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

Droga podania

doustna

Dawkowanie

Zalecana dawka to 600 mg darolutamidu (dwie tabletki po 300 mg) przyjmowane dwa razy na dobe (BID), co
stanowi réwnowaznos$¢ catkowitej dawki dobowej wynoszacej 1200 mg (patrz punkt 5.2). Leczenie
darolutamidem nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci.

U pacjentéw z mHSPC leczenie darolutamidem nalezy rozpoczaé w skojarzeniu z docetakselem. Pierwszy
z 6 cykli docetakselu nalezy poda¢ w ciggu 6 tygodni od rozpoczecia leczenia darolutamidem. Nalezy
przestrzegac zalecen zawartych w drukach informacyjnych docetakselu.
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Darolutamid jest inhibitorem szlaku receptora androgenowego (ARPI) z elastyczng strukturg pirazolu
z podstawieniem biegunowym, wigzgca sie z duzym powinowactwem bezposrednio z domeng receptora

Mechanizm dziatania wigzacg ligandy. Darolutamid konkurencyjnie hamuje wigzanie sie androgendw, translokacje kompleksu

na podstawie ChPL receptora androgenowego do jgdra komoérkowego i transkrypcje zalezng od receptora androgenowego.
Leczenie darolutamidem zmniejsza proliferacje komorek raka gruczotu krokowego, wykazujac silne dziatanie
przeciwnowotworowe.

ARPI, inhibitor szlaku receptora androgenowego; BID, dwa razy na dobe; ECOG, skala Eastern Cooperative Oncology Group; mCRPC,
oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami; mHSPC, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami; nmCRPC,
oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw;

Zrédto: ChPL Nubega; projekt programu lekowego bedacy zatgcznikiem do zlecenia MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 marca 2020 roku.

do obrotu

Produkt leczniczy NUBEQA jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn

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

- z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic hormone-sensitive
prostate cancer, mHSPC) w skojarzeniu z docetakselem i deprywacjg androgenowsg.

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia

do obrotu brak

Zrédio: ChPL Nubega, EMA Nubega

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii
Produkt leczniczy Nubeqga w 2020 roku byt przedmiotem oceny Agencji w innym zarejestrowanym wskazaniu,
tj. w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego bez przerzutow (nmCRPC). Wéwczas uzyskat pozytywng

rekomendacje prezesa AOTMIT oraz pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci. Przy ocenie wzieto pod uwage
dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa 1241.0, Darolutamid

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Tres¢ wskazania jest zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢
do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci prawidtowe.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 rak gruczotu krokowego przypisany jest do kodu C61 Nowotwér ztosliwy gruczotu

krokowego. Jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem u mezczyzn na catym Swiecie, w tym
w Polsce.

Hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (HSPC, ang. hormone-sensitive / castrate-sensitive / noncastrate /
endocrine-sensitive / hormone-naive / hormone-dependent prostate cancer) jest podtypem raka gruczotu
krokowego, ktérego progresja zwigzana jest z obecno$cig meskich hormondw (np. testosteronu). Komorki rakowe
wykazujg ekspresje receptoréw androgenowych, co sprawia, ze sg one wrazliwe na manipulacje poziomem
androgenoéw w organizmie.

Przerzutowy hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego (mHSPC, ang. metastatic hormone-sensitive prostate
cancer) jest zaawansowanym stadium HSPC, w ktérym komorki nowotworowe rozprzestrzenity sie poza
pierwotne miejsce wystepowania, dajgc przerzuty gtdéwnie do pozaregionalnych weztéw chtonnych, kosci lub
innych narzadéw (M1). mHSPC moze wystgpi¢ w wyniku nawrotu po poczgtkowej terapii miejscowej raka
gruczotu krokowego (MHSPC metachroniczny) lub by¢ rozpoznany jako pierwotna postaé przerzutowa (de novo;
MHSPC synchroniczny).

W zakresie mHSPC, zgodnie z aktualnymi wytycznymi praktyki klinicznej, stosuje sie terminy ,high-volume”
w przypadku wystgpienia przerzutow narzadowych i/lub co najmniej czterech przerzutéw kostnych, z ktérych
przynajmniej jeden znajduje si¢ poza kregostupem i miednica (pacjenci z gorszym rokowaniem), jak rowniez ,low-
volume” opisujgcy chorobe przerzutowg, ktéra nie spetnia kryteridw choroby o duzym obcigzeniu (lepsze
rokowanie).

Obraz kliniczny

W mHSPC, czesto pierwsze objawy zwigzane sg z wystgpieniem przerzutéw do kosci: bél kostny, ucisk innych
struktur, rzadko dochodzi do ztaman. W tej populacji niekiedy obserwuje sie zaburzenia neurologiczne, ktére
mogg wystgpi¢ w przypadku przerzutéw do kregostupa, prowadzac do ucisku na rdzen kregowy i objawow
neurologicznych, takich jak ostabienie konczyn, zaburzenia czucia czy trudnosci w oddawaniu moczu.

Rokowanie i przebieg naturalny

Rokowanie w przypadku pacjentow z mHSPC jest zroznicowane i zalezy od wielu czynnikéw, m.in. od: ogélnego
stanu zdrowia, rozpoznania w momencie diagnozy (pierwotnie rozpoznany mHSPC lub progresja po terapii
miejscowej), lokalizacji oraz liczby przerzutéw czy ewentualnej odpowiedzi na wczesniejsze leczenie.

Chociaz mHSPC jest zaawansowang postacig raka to odpowiedz na adekwatne leczenie moze prowadzi¢ do
poprawy objawdw i przedtuzenia czasu przezycia pacjenta. W przypadku metachronicznego mHSPC low-volume,
mediana przezycia catkowitego raportowana w badaniach (CHAARTED i GETUG15) byta najdtuzsza — ok. 8 lat,
z kolei szacunkowy czas przezycia catkowitego w grupie mHSPC de novo high-volume wynosit ok. 3 lat.

Epidemiologia

Rak gruczotu krokowego jest znaczgcym problemem zdrowotnym w populacji mezczyzn, w Polsce. Analiza
danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) z 2020 roku pokazuje, ze liczba nowo
zdiagnozowanych przypadkéw tego nowotworu wyniosta 14 244, co daje wskaznik standaryzowany wiekiem
(ASR) na poziomie 38,7/100 tys. mezczyzn (w tym ponad 5,7 tys. zgondéw [ASR = 13,6/100 tys. mezczyzn]).
Z kolei, prognozy na najblizsze lata wskazujg na znaczny wzrost liczby zachorowanh, nawet do 27 tys. przypadkow.

W Polsce brak jest danych rejestrowych, ktére raportowatyby pacjentéw z mHSPC.
Leczenie

Mozliwosci leczenia mHSPC znacznie sie rozwinety a w badaniach klinicznych badane sg najskuteczniejsze
strategie leczenia umozliwiajgce interwencje przed transformacja w raka prostaty opornego na kastracje (CRPC).

Wybér opciji terapeutycznych, w przypadku mHSPC, uzalezniony jest m.in. od stanu ogélnego pacjenta i stopnia
zaawansowania mHSPC. Stosowane jest gtéwnie leczenie skojarzone (2- lub 3-sktadnikowe), tj. schemat ztozony
zZ terapig deprywacji androgenéw (ADT) oraz innej terapii systemowej lub ADT podawanej wraz z docetakselem
(DOC) i inhibitorem szlaku receptora androgenowego (ARPI). Majgc na uwadze wystepowanie przerzutow
w danej chorobie, wspétpraca wielospecjalistyczna na etapie jej monitorowania oraz stwierdzenia przypadku
choroby przerzutowej de novo jest bardzo istotna.

Zrédto: PTOK/PTU 2023; Szczeklik 2020; EAU 2022; Humid 2023 (ASCO), Rane 2021
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé populacji wg danych NFZ

taczna liczebnosé¢ populacji w PL B.56

W tabeli oraz na wykresach ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw o unikalnych numerach PESEL, u ktérych
sprawozdano w bazie SWIAD (NFZ) swiadczenia dla rozpoznan C61. Ze wzgledu na charakter rozpatrywanej
zmiennej, nie nalezy sumowac liczb z kolejnych lat (ten sam numer PESEL moze wystepowac w kolejnych latach).
Nalezy takze podkresli¢, ze w programie lekowym (PL) sg leczeni chorzy na raka gruczotu krokowego (RGK)
Z rozpoznaniem ICD-10 C61 z mHSPC, nmCRPC, mCRPC i nie istniejg kody ICD-10 dla tych poszczegdlnych
jednostek chorobowych, ktére umozliwiatyby wiarygodne oszacowanie liczby pacjentéw z mHSPC.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dot. liczebnosci pacjentéw stosujgcych leki refundowane w PL B.56.

Tabela 4. Liczba pacjentow (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach PL B.56, wedtug danych NFZ

Wariant 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 2019 | 2020 | 2021 | 2022 Izgg;
leki w PL 513 844 1070 | 1395 | 2111 2800 | 3646 | 4196 | 5055 4501
5000 -
4000 oo,
17 1) 00 s
2000 -
1000

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Rysunek 1. Liczebnos¢ pacjentéw (unikalne numery PESEL) stosujacych leki w ramach PL B.56, na podstawie bazy
SWIAD (NFZ) w latach 2014-2013 (I potowa)
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Liczebnos¢ populacji w PL B.56 w podziale na substancje czynne

Dane z bazy SWIAD wskazujg, ze w 2022 roku liczba pacjentéw stosujgcych ABI wyniosta 990 oséb, APA 117
0sOb, DAR 74 os6b, ENZ 3721 o0s6b, Ra-223 237 osbéb. Pozostate dane z lat 2014-2023 przedstawione
sg w tabeli ponizej. Powyzsze dane sg spéjne z danymi przedstawionymi przez Wnioskodawce (patrz APD
wnioskodawcy ss. 35 rysunek 9).

Tabela 5. Liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) leczonych w ramach PL B.56 z rozpoznaniem C61, w podziale
na substancje czynne, na podstawie bazy SWIAD

Opcje terapeutyczne 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 '282'3
Baza SWIAD
ABI 513 844 1070 1352 1498* 1423 1170 1084 990 525
APA - - - - - - - - 117 219
KAB - - - - - - - - - 264
DAR - - - - - - - - 74 122
ENZ - - - 44 552 1257* 2339 2976 3721 3308
OLA - - - - - - - - - 26
Ra-223 - - - 1 130 227 242 238 237 133

* na podstawie Statystyk NFZ inna wartos¢: dla ABI wynoszgca w 2018 roku 1499, dla ENZ wynoszgca w 2019 roku 1258.
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1000

2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Rysunek 2. Liczebnos¢ pacjentéw (unikalne numery PESEL), leczonych w ramach PL B.56 z rozpoznaniem C61,
w podziale na otrzymywany produkt leczniczy, na podstawie bazy SWIAD w latach 2014-2023 (I potowa)
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 16.01.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie rekomendacji dotyczgcych leczenia pacjentéw z hormonowrazliwym rakiem gruczotu
krokowego z przerzutami (MHSPC).

Przeszukano nastepujgce zrodia:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/
e Polskie Towarzystwo Urologiczne (PTU): https://www.pturol.org.pl/

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

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

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

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

e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: “hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego”,
‘mHSPC”, “metastatic hormone-sensitive prostate cancer’, “metastatic castrate-sensitive prostate cancer”,
“mCSPC”, “prostate cancer”, “rak gruczolu krokowego”, “european”, “international’, “world”, “guideline”,
“management”, “‘“recommendation”, “consensus”, “europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”,
“rekomendacje” i “konsensus”.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono sze$¢ rekomendacji z ostatniego roku — 2023: konsensus o charakterze
globalnym — APCCC 2023, polskie wytyczne — PTOK/PTU 2023 oraz cztery rekomendacje miedzynarodowe —
ESMO 2023, EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG 2023, NCCN 2023 (ver. 4) i ASCO 2023.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu mHSPC de novo u pacjentéw kwalifikujacych sie do
chemioterapii zaleca sie stosowanie terapii 3-sktadnikowej sktadajacej sie¢ z DOC + ADT w skojarzeniu
zDAR Iub ABI (z/bez prednizonu) (PTOK/PTU 2023, ASCO 2023, NCCN 2023, ESMO 2023,
EAU/EANM/ESTRO/ESUR-ISUP/SIOG 2023). NCCN 2023 dodaje, ze schemat DAR + DOC + ADT powinni
otrzymywac pacjenci mHSPC high-volume, natomiast ESMO 2023 wskazuje, Zze ten schemat jest réownie
skuteczny u chorych z mHSPC z nawrotem po wczesniejszym leczeniu miejscowym. Wytyczne $Swiatowe
(APCCC 2023) zalecajg DOC + ADT w skojarzeniu z ARPI (jak np. DAR) dla pacjentéw z mHSPC high-volume
oraz z obecno$cig =2 patogennych zmian, a w przypadku pacjentéow z mHSPC low-volume zalecana jest
dodatkowo radioterapia.

Wytyczne praktyki klinicznej sg zgodne co do zalecania terapii 2-sktadnikowych, tj. potgczenia ADT z ABI lub APA
lub ENZ, w przypadku braku mozliwosci lub braku kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem chemioterapii,
gtdwnie u pacjentéw z mHSPC low-volume.

Monoterapia ADT nie jest zalecana (wyjatek — przeciwwskazania do terapii skojarzonej) a radioterapie
wykorzystuje sie w ograniczonym zakresie.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(kraj/region) Rekomendowane interwencje

. Leczenie DOC + ADT ma poréwnywalng skutecznos¢ jak terapia ADT skojarzona z nowoczesnymi
lekami hormonalnymi (NHA, tj. abirateron - ABI, enzalutamid - ENZ, apalutamid - APA, darolutamid - DAR)
w leczeniu chorych na mHSPC (I, A).

. U wszystkich chorych na mHSCP w stadium masywnego rozsiewu nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii
skojarzonej opartej na potaczeniu ADT+ NHA lub DOC (I, A).
e Terapia ADT + DOC + ABI lub DAR (tréjlekowa):
o charakteryzuje sie najwiekszg aktywnoscig w leczeniu chorych na mHSPC (I, A);
e stanowi opcje z wyboru dla chorych na masywnie uogoélnionego mHSPC (llI, B).

PTOK/PTU 2023 e W leczeniu chorych na mHSPC nie powinno si¢ stosowa¢ samodzielnej ADT (I, A).

(Polska) . . . .
Poziom jako$ci dowodow:

| — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub z metaanaliz badan klinicznych z randomizacja; Il — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i
przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych; Ill — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan
obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych; IV — dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej
i/lub z opinii ekspertéw

Kategoria rekomendacii:

A — wskazania jednoznacznie potwierdzone i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej; B — wskazania
prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej; C — wskazania okre$lane indywidualnie

ESMO zaleca nastepujgce schematy leczenia dla pacjentéw z mHSPC:

e ADT + DOC + ABI z prednizonem w | linii leczenia pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC, ktérzy nie
maja przeciwwskazan do wigczenia terapii, szczegolnie u chorych z >3 przerzutami do kosci lub przerzutami
trzewnymi (poziom dowodéw: |; sita rekomendaciji: B; schemat nie zatwierdzony przez EMA lub FDA);

e ADT + DOC + DAR jest zalecana w | linii leczenia pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC oraz
pacjentéw, u ktérych wystapity przerzuty i nastgpita progresja choroby do mHSPC (poziom dowodéw: |; sita
rekomendaciji: B);

e Alternatywng opcje terapeutyczng stanowi potgczenie NHA, tj. ABI (+prednizon) lub APA lub ENZ z ADT,
rekomendowane w | linii leczenia mHSPC (poziom dowodéw: |; sita rekomendacji: A);

. Monoterapia ADT w mHSPC moze by¢ stosowana wytgcznie u pacjentow, ktorzy reagujg na leczenie ADT
i nie tolerujg intensyfikacji terapii (poziom dowodoéw: IlI; sita rekomendaciji: C).

ESMO 2023 Poziom dowoddéw:

(Europa) | — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci
metodologicznej (niskie prawdopodobienstwo bfedu systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych
badan z randomizacjg bez heterogenicznosci, Il — dowody z matych lub duzych badan RCT, w przypadku ktorych
istnieje podejrzenie btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan, w ktérych
wykazano heterogenno$c; Ill — dowody z prospektywnych badar kohortowych, IV — dowody z retrospektywnych badan
kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych, V — dowody z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkéw, opinii
ekspertow

Sita rekomendaciji:

A — zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skutecznosc z istotnymi korzy$ciami klinicznymi B — ogdlnie zalecane,
mocne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng C — opcjonalne, niewystarczajgce
dowody skuteczno$ci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem D — generalnie niezalecane, umiarkowane dowody
Swiadczgce o skuteczno$ci lub niekorzystnych skutkach E — niezalecane, mocne dowody przeciwko skuteczno$ci lub
Swiadczgce o niekorzystnych skutkach

W wyniku konsensusu pieciu towarzystw naukowych, ktére specjalizujg sie rowniez w leczeniu mHSPC, zaleca sie:

e leczenie antagonistami GnRH lub przeprowadzenie orchidektomii w | linii leczenia w wyniku rozpoczecia terapii
ADT dla pacjentow zagrozonych wystgpieniem ucisku rdzenia kregowego lub niedroznoscig pecherza
moczowedo (silna rekomendacja);

e wczesng terapie systemowg pacjentom, u ktorych nie wystepujg objawy ze strony guza M1 (silna
rekomendacja);

. niestosowanie monoterapii antagonistami receptora androgenowego u chorych z przerzutami M1 (silna
ESTRO/ ESUR/ rekomendacja), ale nalezy rozwazy¢ w takim przypadku terapie ADT w skojarzeniu z terapig systemowa
ISUP/ SIOG 2023 (silna rekomendacija);
(Europa) . niestosowanie monoterapii ADT w przypadku choroby przerzutowej — M1, u oséb ktére nie majg
przeciwwskazan do terapii skojarzonej i ich oczekiwana dtugosc¢ zycia jest wystarczajgca do tego aby odczué
korzysci z zastosowania terapii skojarzonej (21 rok) oraz gdy pacjenci sg w stanie zaakceptowa¢ zwigkszone
ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych (silna rekomendacja);
e terapie ADT + ABI z prednizonem lub APA lub ENZ pacjentom z chorobg przerzutowg M1, jesli spetniajg
kryteria kwalifikacji do zastosowania danego schematu leczenia (silna rekomendacja);

e terapige DOC + ADT + ABI lub DAR pacjentom z choroba przerzutowa M1, ktorzy kwalifikuja sie do terapii
DOC (silna rekomendacja).

EAU/ EANM/

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 16/61



Nubeqga (darolutamid) 0T.423.1.46.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  aby poza warunkami badania klinicznego (z wyjatkiem sytuacji, gdy zaistnieje konieczno$¢ kontroli objawdw):

e nie proponowa¢ ADT wraz z terapig miejscowa (radioterapig lub leczeniem chirurgicznym) jezeli u pacjenta
stwierdzono przerzuty M1 oraz duze obcigzenie przerzutami (silna rekomendacja);

e nie wdraza¢ ADT w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym (silna rekomendacja).

Sitalpoziom dowoddéw oszacowana na podstawie GRADE.

NCCN 2023 ver.4
(USA)

Nizej opisane wytyczne NCCN 2023 pochodzg z aktualnej na dzien 16.01.2024 wersji 4. Przedstawiono
rekomendowane schematy w leczeniu systemowym dla pacjentéw z mHSPC (pacjenci z M1):

e  ADT w skojarzeniu z jedng z preferowanych terapii (kategoria 1):

¢ ABI (zamiast standardowej mozna zastosowac drobnoczgsteczkowg posta¢ abirateronu — kategoria 2B —
inna zalecana opcja);

e APA;

e ENZ.

e ADT + DOC w skojarzeniu z jedna, z preferowanych terapii szczegélnie dla pacjentéow mHSPC high-
volume kwalifikujagcych sie do chemioterapii (kategoria 1):

e ABI (zamiast standardowej mozna zastosowa¢ drobnoczgsteczkowg postaé abirateronu — kategoria 2B —
inna zalecana opcja);
e DAR.

e  ADT z radioterapig z pol zewnetrznych (EBRT) do guza pierwotnego przy niskim obcigzeniu przerzutami M1
(kategoria 2A)

e  ADT (kategoria 2A), ale terapia ta jest mocno rekomendowana w leczeniu skojarzonym pacjentéw z mHSPC.
Nie zaleca sie jednak stosowania monoterapii ADT, chyba ze istniejg wyrazne przeciwwskazania do terapii
skojarzonej.

e W przypadku stwierdzenia obecnosci przerzutéw w kosciach podporowych lub w sytuacji odczuwania
objawow, mozna rozwazy¢ radioterapie ognisk przerzutowych w kosciach z zastosowaniem EBRT.

. Jezeli pacjent nie odczuwa objawéw choroby przerzutowej i jego przewidywana dtugos¢ zycia <5 lat, zalecane
jest zastosowanie monoterapii ADT lub obserwacja (kategoria 2A)

. Zalecane sg badania pod kgtem mutacji gendéw naprawy rekombinacji homologicznej (HRRm), mozna
rozwazy¢ wykonanie testu pod katem niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI) lub uposledzenia naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (dMMR).

. U pacjentéw z progresjg oligometastatyczng, gdy celem jest wydiuzenie przezycia wolnego od progresiji,
mozna rozwazy¢ radioterapie stereotaktyczng przerzutow.

e  Terapia antyresorpcyjna kosci jest wskazana w przypadku podwyzszonego ryzyka ztaman z wykorzystaniem
FRAX u pacjentéw z mHSPC.

Kategorie rekomendacii:

1 - oparta na dowodach wysokiej jakoSci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadno$ci rekomendacji; 2A — oparta na
dowodach nizszej jako$ci, jednogtosna zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji; 2B — oparta na dowodach
nizszej jako$ci, zasadnos$c¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN; 3 — oparta na dowodach o dowolnym
poziomie, brak zgodnos$ci NCCN co do zasadnos$ci rekomendaciji.

Preferowane interwencje — interwencje, ktére opierajg sie na najwyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach
oraz w stosownych przypadkach, przystepnosci cenowe.

Inne zalecane opcje — inne interwencje, ktére moga byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na mniej
gruntownych danych; lub znacznie mniej przystepne w przypadku podobnych wynikéw.

ASCO 2023
(USA)

Rekomendacje ASCO przedstawiajg algorytm postepowania u pacjenta z mHSPC de novo i/lub w wyniku nawrotu po
wczesniejszym leczeniu miejscowym oraz wzgledem mozliwosci kwalifikacji do leczenia chemioterapeutycznego.

e W terapii mHSPC, dostepnych jest pie¢ oddzielnych schematéw 2-sktadnikowych taczacych ADT
w skojarzeniu z DOC lub ABI lub ENZ lub APA lub DAR.

e W ramach terapii 3-skfadnikowych dla pacjentéw z mHSPC zalecane sg wytacznie schematy taczace
DOC + ADT z DAR lub ABI. Stosowanie dostepnych substancji czynnych w kombinacjach innych niz
wymienione nie jest dopuszczalne (rodzaj rekomendacji: oparte na dowodach, nieznany stosunek korzysci
do ryzyka; jako$¢ dowoddéw: brak dostepnych; sita zalecenia: silne). Wyniki dla OS w przypadku terapii 3-
skfadnikowej sg lepsze niz dla 2-sktadnikowe;j.

e Pacjentom z mHSPC high-volume kwalifikujgcym sie do chemioterapii, ale bez mozliwosci lub checi
otrzymania terapii 3-sktadnikowej, zaleca sie terapie 2-sktadnikowg DOC + ADT (rodzaj rekomendacii:
oparte na dowodach, korzy$ci przewyzszajg ryzyko; jako$¢ dowodbw: wysoka; sita zalecenia: silne).

. Pacjentom z mHSPC high-volume de novo, ktérym oferuje sie DOC + ADT, nalezy zaproponowac terapie
3-sktadnikowg — ABI (z prednizonem) + DOC + ADT (rodzaj rekomendacji: oparte na dowodach, korzysci
przewyzszajg ryzyko, jakos¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne).

. Pacjentom z mHSPC de novo, ktérym oferuje sie DOC + ADT, nalezy zaproponowaé terapie 3-
skfadnikowg DAR + DOC + ADT. Rekomenduje si¢ podawanie DAR w dawce 600 mg BID w dwdch
tabletkach po 300 mg z positkiem (do osiagniecia catkowitej dawki dobowej 1200 mg) + ADT, a terapie DOC
w dawce 75 mg/m? nalezy rozpocza¢ w czasie 6 tyg. od podania pierwszej dawki DAR, podanie dozylne raz
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na trzy tyg. do 6 cykli (rodzaj rekomendacji: oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; jako$¢
dowodéw: wysoka; sita zalecenia: silne).

. Pacjentom z mHSPC low-volume, kwalifikujagcym sie do chemioterapii nie nalezy proponowaé schematu
DOC + ADT ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddw na jego skutecznos¢é w tej populacji (rodzaj
rekomendaciji: oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; jako$¢ dowodoéw: wysoka;, sita zalecenia:
silne).

. Pacjenci z mHSPC leczeni DOC powinni otrzymywacé lek w schemacie 6 cykli podawanych raz na trzy tyg.
w dawce 75 mg/m? z/bez prednizonu (rodzaj rekomendacji: oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg
ryzyko; jako$¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silne).

e  Terapie ENZ (160 mg raz dziennie) + ADT powinna by¢ proponowana pacjentom z mHSPC de novo, jak
i uprzednio leczonym poprzez wykonanie radykalnej prostatektomii lub podanie radioterapii w stadium
miejscowym choroby (rodzaj rekomendacji: oparte na dowodach, korzysci przewyzszajg ryzyko; jako$¢
dowodéw: wysoka; sita zalecenia: silne).

Rodzaj rekomendaciji:

Oparte na dowodach — w opublikowanych badaniach odnaleziono wystarczajgce dowody naukowe, pozwalajgce na
sformufowanie na ich podstawie zalecen; Formalny konsensus — dostepne dowody naukowe zostaly uznane za
niewystarczajgce, aby pozwoli¢ na sformutowanie zalecen. Dlatego panel ekspertéw przeprowadzit proces formalnego
osiggania konsensusu, aby opracowac to zalecenie, ktére w chwili obecnej stanowi najlepsze aktualne postepowanie.
Panel ekspertéw moze zdecydowac o wyznaczeniu sity zalecenia (4. ,silne”, ,umiarkowane” lub ,stabe”); Nieformalny
konsensus — dostepne dowody naukowe zostaty uznane za niewystarczajgce, aby pozwoli¢ na sformutowanie zalecen.
Zalecenie w chwili obecnej stanowi najlepsze aktualne postepowanie. Panel ekspertéw zgodzit sie, ze proces
formalnego konsensusu nie jest potrzebny ze wzgledu na informacje opisane w przegladzie literatury i dyskusji, moze
zdecydowac o wyznaczeniu sity zalecenia; Brak zalecenia — dowody naukowe, pewno$¢ w stosunku do nich lub zgoda
na sformufowanie zalecenia sg niewystarczajgce, panel ekspercki odstepuje od przedstawienia zalecenia.

Jakos¢ dowodow:

Wysoka — wysoki poziom pewno$ci, ze dostepne dowody naukowe odzwierciedlajg prawdziwg wielko$¢ i kierunek
efektéw koncowych (np. korzy$ci przewyzszajg szkody) i ze mato prawdopodobne jest, iz dalsze badania zmienig
wielkos¢ albo kierunek efektéw koricowych; Srednia — umiarkowany poziom pewnosci, ze dostepne dowody naukowe
odzwierciedlajg prawdziwg wielkoSc i kierunek efektéw koricowych. Mato prawdopodobne jest, iz dalsze badania
zmienig kierunek efektéw koncowych; jednak moga zmieni¢ ich wielko$¢; Niska — niski poziom pewno$ci a dalsze
badania mogg zmieni¢ wielko$¢ albo kierunek efektow koricowych; Niewystarczajgca lub brak dowodéw — dowody
naukowe sg niewystarczajgce, aby okreslic prawdziwg wielkos¢ i kierunek efektow koricowych. Dalsze badania mogg
dostarczyc¢ lepszych informacji w tym zakresie.

Sita zalecenia:

Silne — jest wysoki poziom pewnosci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, bazujgc na (1) silnych dowodach
na efekty koricowe (np. korzysci przewyzszajg szkody), (2) spojnych wynikach z matymi lub nielicznymi wyjgtkami,
(3) matych lub nielicznych zastrzezeniach odnosnie do jakosci badania, i/lub (4) stopniu zgody ekspertéw;
Umiarkowane — jest umiarkowany poziom pewno$ci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, bazujgc na
(1) ograniczonych dowodach na efekty koncowe, (2) spojnych wynikach z istotnymi wyjatkami, (3) matych lub
nielicznych zastrzezeniach odno$nie do jako$ci badania, i/lub (4) stopniu zgody ekspertéw; Stabe — jest pewien poziom
pewnosci, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke, bazujgc na (1) dobrych dowodach na efekty korcowe,
(2) spéjnych wynikach z matymi lub nielicznymi wyjatkami, (3) zastrzezeniach odno$nie do jako$ci badania, i/lub
(4) stopniu zgody ekspertéw.

APCCC 2023
(Swiat)

W wyniku wnioskéw pochodzgcych z konferencji APCCC 2022 dot. postepowania w zaawansowanym raku prostaty,
117 Swiatowych ekspertéw wypracowato konsensus w zakresie m.in. leczenia nowo zdiagnozowanych pacjentéw
z mHSPC (po pojawieniu sie nowych danych z badan ARASENS oraz PEACE-1):

. Najsilniejszy konsensus (>90% ekspertéw) wypracowano dla rekomendowanej terapii:
e u wiekszosci pacjentéw z mHSPC: ADT + inna terapia systemowa i/lub miejscowa radioterapia (97%);

e U pacjentéw z synchronicznym* mHSPC z niskim obcigzeniem przerzutami (low-volume): ADT + inna
terapia systemowa i/lub miejscowa radioterapia (99%);

® U pacjentéw z synchronicznym* mHSPC z wysokim obcigzeniem przerzutami (high-volume): ADT + inna
terapia systemowa (96%);

e U pacjentéw z metachronicznym** mHSPC high-volume: ADT + inna terapia systemowa (93%);

e U pacjentéw z oligometastatycznym synchronicznym* mHSPC low-volume nieleczonych miejscowo: ADT
+ ABI/APA/ENZ (90%);

e miejscowej ukierunkowanej na zmiane pierwotng dla pacjentéw z oligometastatycznym synchronicznym*
mHSPC low-volume: radioterapia (95%);

e miejscowej guzéw wtérnych (w weztach chtonnych zaotrzewnowych) dla pacjentéw z oligometastatycznym
synchronicznym* mHSPC low-volume: radioterapia (90%);

o systemowej dla pacjentow z oligometastatycznym synchronicznym* mHSPC low-volume i z guzami
wtérnymi (w weztach chtonnych zaotrzewnowych): ADT + ABI/APA/ENZ (92%);

e systemowe] dla pacjentdw z oligometastatycznym synchronicznym* mHSPC low-volume: ADT +
ABI/APA/ENZ (90%).

e Konsensus ponizej 89% odnotowano dla nastepujgcych zalecen:
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e w zakresie terapii pacjentéw z synchronicznym* mHSPC low-volume, schematem skojarzonym ADT +
DOC + ARPI zalecana jest radioterapia (80%);

e schemat leczenia tréjsktadnikowego ADT + DOC + ARPI nalezy podawac¢ jednoczasowo (réwnoczesnie;
82%);

e ADT + DOC + ARPI jest zalecang terapig dla pacjentéw z mHSPC high-volume oraz obecnoscig 22
patogennych zmian w RB1, TP53 i/lub utracie PTEN;

e w zakresie terapii pacjentéw z oligometastatycznym synchronicznym* mHSPC low-volume leczonych
miejscowo zalecany jest schemat ADT + ABI/APA/ENZ (89%);

e w przypadku ograniczonych mozliwosci finansowych zamiast ADT zaleca sie wykonanie orchidektomii
(76%).

*mHSPC synchroniczny — odnosi sie do pacjentow, u ktérych rak gruczofu krokowego z przerzutami jest diagnozowany
jednoczesnie z pierwotnym rozpoznaniem raka gruczotu krokowego (de novo); *mHSPC metachroniczny — dot.
pacjentéw, ktérzy pierwotnie zostali zdiagnozowani z miejscowym rakiem gruczotu krokowego i byli poczatkowo
leczeni za pomocg terapii radykalnej, takiej jak prostatektomia lub radioterapia; tj. dot. tych pacjentow, ktérzy sg
obserwowani w konteks$cie rosngcego PSA az do momentu pojawienia sie przerzutéw, a nastepnie rozpoczyna sie
leczenie ADT (pacjenci nawrotowi).

ABI, abirateron; APCCC, Advanced Prostate Cancer Consensus Conference; ARPI, inhibitor szlaku receptora androgenowego; ASCO,
American Society of Clinical Oncology; EANM, European Association of Nuclear Medicine; EAU, European Association of Urology; ESMO,
European Society for Medical Oncology; ESTRO, European Society for Radiotherapy and Oncology; ESUR, European Society of Urogenital
Radiology; ISUP, International Society of Urological Pathology; mHSPC, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami; NCCN,
National Comprehensive Cancer Network; NHA, nowoczesne leki hormonalne; PTOK/PTU, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej/ Polskie
Towarzystwo Urologiczne; SIOG, International Society of Geriatric Oncology

Komentarz Analitykow:

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej odnaleziono aktualizacje
rekomendacji NCCN (wersja 4) z wrzesnia 2023 r. Wnioskodawca powotfat sie na nieaktualng, pierwszg wersje

danych wytycznych z poczatku 2023 r. Informacje zostaly zaktualizowane przez analitykdw Agencji w tabeli
powyze;j.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 12 ekspertéw Kklinicznych. Otrzymano jedng odpowiedz od prezesa
Stowarzyszenia Mezczyzn z Chorobami Prostaty ,GLADIATOR” — Tadeusza Wiodarczyka.

Tabela 7. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

W otrzymanej opinii ekspert podkresla, ze pacjenci z mHSPC oczekuja terapii dostosowanych do
standardéw $wiatowych, zapobiegajgcych i op6zniajacych postep choroby, dobrze tolerowanych,

Tadeusz Wiodarczyk poprawiajgcych komfort Zycia i przede wszystkim spersonalizowanych terapii nowej generagii.
prezes Stowarzyszenia Mezczyzn ) ) i . , .
z Chorobami Prostaty Aktualnie brakuje dostepu do antyandrogendéw drugiej generacji we wskazaniu mHSPC
GLADIATOR” u pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia docetakselem. Ekspert stwierdza, Zze produkt leczniczy

Nubega jest terapig wypetniajacg wskazane potrzeby pacjentéw i zastuguje na stosowanie
w ramach srodkéw publicznych.

mHSPC, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami
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3.5. Refundowane technologie medyczne

W obowigzujgcym programie lekowym B.56 refundowane sg apalutamid, darolutamid, enzalutamid, kabazytaksel
oraz olaparyb. Program opisuje rowniez kryteria stosowania dichlorek radu Ra-223, jednak produkt zostat
wycofany z refundaciji.

W ramach katalogu chemioterapii dostepny jest octan abirateronu (zatgcznik C.87.a i C.87.b) oraz docetaksel
(zatgcznik C.19). W ramach refundacji aptecznej dostepne sg leki zawierajgce degarelix, leuprorelin, goserelin,
triptorelin.

Na podstawie bazy SWIAD w 2023 roku srednie ceny dla darolutamidu to
). Koszty komparatorow wykorzystane przez wnioskodawce oraz
koszty na podstawie bazy SWIAD spdjne.

Aktualne obwieszczenia MZ zawierajgce ceny refundowanych komparatoréw znajduje sie w Zatgczniki.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

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

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agencii

W $wietle aktualnej praktyki klinicznej oraz statusu refundacyjnego w Polsce, pacjenci
z mHSPC majg dostep do terapii finansowanych w ramach katalogu C:

. DOC w skojarzeniu z ADT na podstawie zat. C.19. we wskazaniu nowotwor
zto$liwy gruczotu krokowego;

e ABI w skojarzeniu z ADT u pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC

DOC + ADT wysokiego ryzyka (na podstawie zat. C.87.a.);

ABI + ADT e ABIw skojarzeniu z ADT u pacjentéw z mHSPC, ktdrzy nie speiniajg kryteriow wybor prawidtowy
ABI + DOC + ADT wskazania rejestracyjnego (wymienionych w zat. C.87.a.) jako samodzielne

ENZ + ADT leczenie lub poczatkowo w skojarzeniu z trwajgca przez 18 tyg. chemioterapig

opartg o DOC (na podstawie zat. C.87.b.).

Dodatkowo, w procesie refundacyjnym, ocenie poddano zasadno$¢ finansowania ENZ
w skojarzeniu z ADT w populacji dorostych pacjentéw z mHSPC, ktérzy mogli uprzednio
przyjmowa¢ ADT jako leczenie neoadjuwantowe Ilub adjuwantowe po leczeniu
radykalnym, ktére trwato <36 mies. i zostato zakonczone >9 mies. przed planowanym
wigczeniem do PL, ze stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG.

Uwagi dot. nierefundowanego komparatora ENZ + ADT

Lek Xtandi (enzalutamid, ENZ) jest obecnie przedmiotem prac Agencji (0T.423.1.45.2023) w ramach wniosku
refundacyjnego. Zgodnie z zaproponowanym programem lekowym dla leku Xtandi, enzalutamid miatby byé
refundowany w populacji pacjentow:

e chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego o matym obcigzeniu przerzutami (ang. low
volume disease), bez koniecznosci udokumentowania przeciwskazan do docetakselu oraz

e chorych na wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego o duzym obcigzeniu przerzutami (ang. high
volume disease), jednak z udokumentowanymi przeciwskazaniami do zastosowania docetakselu.

Powyzsze kryteria oznaczatyby, ze terapia ENZ + ADT mogtaby by¢ komparatorem jedynie w przypadku
pacjentéw low-volume. Pacjenci high-volume musieliby mie¢ udokumentowane przeciwskazania do docetakselu,
zatem nie mogliby stosowa¢ ocenianej interwencji zawierajgcej docetaksel (DAR + DOC + ADT). Na podstawie
analizy wytycznych klinicznych wydaje sie jednak, ze terapia DAR + DOC + ADT bytaby niewskazana rowniez
w przypadku pacjentéw low-volume, zatem ENZ + ADT nie byitby refundowanym komparatorem. Nalezy
zaznaczyé¢, ze ksztatt ostatecznie przyjetego programu lekowego moze r6zni¢ sie od zaproponowanego, ponadto
prof. Krzakowski, KK w dz. onkologii klinicznej proponuje odejscie od podziatu pacjentéw na low- i high-volume.

Poréwnanie z ENZ + ADT nalezy traktowa¢ uzupetniajgco. Wydaje sie, ze ENZ + ADT nie bedzie ostatecznie
stanowi¢ refundowanego komparatora dla wnioskowanej interwenc;ji.

1 Komunikat Ministra Zdrowia w sprawie refundacji produktu  Xofigo z dn. 20.10.2023 r. Pozyskano z:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-refundacji-produktu-xofigo (dostep: 06.02.2024)
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia
Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
. n n . Uwagi
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia oceniajacego
Populacia Dorosli pacjenci z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego Niezgodna z kryteriami )
P ! z przerzutami (MHSPC) wigczenia
Interwencja | DAR w terapii skojarzonej z ADT i DOC w dawkowaniu zgodnym z ChPL Inne niz wymienione -
DOC + ADT: Leki stosowane
ABI + ADT; w innych niz
Komparator ABI + DOC + ADT; wymienione schematach R
ENZ + ADT (komparator opcjonalny); tera;]peutchz’rslyéch vls/tym
w dawkowaniu zgodnym z odpowiednimi ChPL. s¢ emai ADT + boc
Poréwnanie bezposrednie (H2H)
Skutecznosé:
. os;
e czas do progresji choroby do stadium CRPC;
e  czas do progres;ji boluy;
e  czas do progresji PSA,;
e odpowiedz PSA;
. przezycie wolne od wystagpienia objawowego zdarzenia kostnego
(SSE);
e czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia kostnego;
Punkty . czas t;io rozpoczecia l_<o|ejnej systemowej terapii Opisy pojedynczych i
koncowe przeciwnowotworowej; przypadkéw
e  czas do rozpoczecia terapii opioidami przez okres co najmniej 7
kolejnych dni;
e  czas do pogorszenia objawow fizycznych zwigzanych z chorobg;
e  jakosc¢ zycia;
. bezpieczenstwo
Poréwnanie posrednie (NMA)
. 0os;
. PFS;
. bezpieczenstwo
e  badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim Doniesienia
. badania opublikowane w postaci petnotekstowej konferepcyjne I raporty
L N . z badan, w przypadku
Typ badan | ° raporty z badan klinicznych, jezeli dostepny jest petny tekst gdy niedostepny jest _
Z czasopisma recenzowanego, peten tekst publikagji
e doniesienia konferencyjne (wylacznie jako uzupetnienie do badan z czasopisma
dostepnych w postaci petnotekstowej). recenzowanego.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badarn pierwotnych
i wtérnych, dokonano przeszukania w bazach MEDLINE, EMBASE oraz The Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano strony EMA, FDA, rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, EU Clinical Trials Register),
doniesienia z konferencji. Jako date wyszukiwania podano 26.09.2023 r. oraz 14.03.2023 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostalo przeprowadzone 23 stycznia 2024 r. W wyniku wyszukiwan witasnych nie odnaleziono publikacji
wptywajgcych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej Wnioskodawca odnalazt jedno badanie bezposrednio
poréwnujgce DAR + DOC + ADT z DOC + ADT. Dodatkowo odnaleziono badania umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posrednie DAR + DOC + ADT wzgledem komparatory metodg NMA.

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono:

e badanie RCT ARASENS, poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo DAR + DOC + ADT z DOC
+ ADT (+PLC) (Smith 2022, Hussain 2023, Parnis 2022, Fizazi 2022, clinicaltrials.gov: NCT02799602,
raport EMA) w populacji dorostych mezczyzn z mHSPC.

W ramach przeszukania do NMA wigczono 9 badarn RCT umozliwiajgcych stworzenie sieci potgczen:

e 1RCT dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs DOC + ADT (+PLC) — ARASENS;

e 1 RCT dla poréwnania ABI + DOC + ADT vs DOC + ADT — PEACE-1;

e 2 RCT dla poréwnania ABI + ADT vs ADT (+PLC) — LATITUDE i STAMPEDE-2;

e 1 RCT dla poréwnania ABI + ADT vs DOC + ADT — STAMPEDE-4;

e 3 RCT dla poréwnania DOC + ADT vs ADT — CHAARTED, GETUG-AFU 15 i STAMPEDE-3;

e 1 RCT dla poréwnania ENZ + ADT vs ADT (+PLC) — ARCHES.

Dodatkowo Wnioskodawca odnalazt 19 opracowan wtérnych, dotyczgcych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii DAR stosowanego w schemacie z DOC i ADT w populacji pacjentéw z mHSPC (Baboudjian 2022, Cao
2023, Chen 2023, Ciccarese 2022, Dou 2023, Fallara 2022, Jian 2022, Lee 2023, Maiorano 2022, Mandel 2023,
Menges 2022, Omréen 2022, Ramos-Esquivel 2023, Riaz 2023, Roy 2022, Sathianathen 2022, Wang 2023,

Yanagisawa 2023, Zhou 2023). Ich skrécony opis przedstawiono w AKL wnioskodawcy (rozdz. 7, str. 76-83).

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy
Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Typ: Kryteria wlaczenia: Pierwszorzedowy:
wieloo$rodkowe, o mezczyzniw wieku 218 r.z.; e  OS (ang. overall survival) —
randomizowane, badanie Ill ) o . catkowite przezycie
fazy e histologicznie lub cytologicznie D d ]
Liczba oérodkéw: potwierdzony gruczolakorak stercza; rugorzedowe:
. . j . . udokumentowana obecnosé ¢ czas do progresji do CRPC
286 osrodkow w 23 krajach - . _— "
o przerzutéw, (zmiany wykryte . czas do wystgpienia progres;ji
('SO\nIT?hSEc’)\IZSZ) Randl?lzmzaCJai Ilé- ze w scyntygrafii kosci, tomografii bélu
s stratyfikacjg wzgledem komputerowej, badaniu I -
. Zrodio rozlegtosci choroby (przerzuty radiograficznym lub magnetycznym * g[)z‘:\?g\:,lveew;) Izndeacrjzde\nlwvigStk%ZIt?\rgao
finansowania: | w pozaregionalnych weztach rezonansie jgdrowym) oceniona przez SJSE 9 9
Bayer, Orion | chionnych M1a lub przerzuty badacza oraz potwierdzona w procesie (SSB) o
Corporation, do kosci M1b lub przerzuty centralnej oceny radiologicznej. e  czas do wystgpienia pierwszego
Orion Pharma | trzewnych Mic) oraz Choroba przerzutowa zdefiniowana zdarzenia kostnego (SSE)
wzglgdem stgzenia ALP jako zmiany ztosliwe w badaniu e czas do rozpoczecia kolejnej,
(ponizej lub powyzej gornej scyntygrafii koéci lub w mierzalnych systemowej terapii
granicy normy); weztach ch’fqnnych powyzej ro;wid!enia przeciwnowotworowej
Zaslepienie: tak, podwdjne aorty lub zmiany w tkankach miekkich . L.
. . . lub trzewnych zgodnie z kryteriami * czas do pogorszenia jakosci
Typ hipotezy: superiority RECIST V1.1 zycia
Interwencja: '
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ngR p.ok. w daw_ce Gg%rgglv e spetnienie kryteriow kwalifikacji do czas do rozpoczecia terapii
w davv\ilcfecygrr?egr;lrizzco 21 dni terapii ADT i DOC w ocenia badacza; opioidami przez okres co
(6 cykli) i prednizonem lub e rozpoczecie terapii ADT (agonistami najmniej 7 kolejnych dni
prednizolonem wg uznania lub antagonistami LHRH lub czas do progresji PSA
lekarza oraz ADT (agonista / orchidektomia) w skojarzeniu z lub bez profil bezpieczenstwa
antagonista LHRH lub terapii antyandrogenowej lekami
orchidektomia w czasie nie pierwszej generacii, nie dtuzej niz
diuzszym niz 12 tyg. przed 12 tyg. przed randomizacjg.
randomizacja) U pacjentéw leczonych agonistami
K tor- LHRH rekomendowano leczenie

omparator: w skojarzeniu z antyandrogenami
PLC podawane p.o. BID, DOC pierwszej generacji przez co najmniej
IV w dawce 75 mg/m? co 21 4 tyg. przed randomizacjg. Wymagano
dni (6 cykli) oraz ADT zakonczenia terapii antyandrogenowe;j
(agonista / antagonista LHRH pierwszej generacji przed
lub orchidektomia w czasie nie randomizacjg;
S;L:ésozn);lr;ar!;; 21yg. przed e  stopien sprawnosci 0-1 w skali ECOG;
Rekomendowana e  stezenie hemoglobiny 29,0 g/dl,

o bezwzgledna liczba neutrofili 21,5 x
ﬁ'gmvfﬂgﬁccéaé dnfgsnzmleztagon 107, liczba plytek krwi 2100 x 10%/1
olralz 1 godz. przed podan’iem (bez stosowania czynnikéw wzrostu
DOC ’ w czasie 4 tyg., ani transfuzji krwi

] w ciggu 7 dni przed pobraniem prébek

Mediana follow up: krwi na potrzeby oznaczen
303 tygodnie laboratoryjnych na etapie skriningu;
Liczba pacientow: e wartosci ALT i AST 1,5 x powyzej

: z. paci w gornej granicy normy (GGN), bilirubina
DAR: 651 catkowita <GGN, kreatynina 2,0 x
PLC: 654 GGN w badaniach krwi wykonanych

w trakcie skriningu;

e zgoda na stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji (dotyczy réwniez
partnerek z potencjatem rozrodczym)
oraz powstrzymanie sie od dawstwa
nasienia na czas trwania badania
i przez 3 mies. po zakonczeniu terapii
DAR i przez 6 mies. po zakonczeniu
terapii DOC.

Kryteria wykluczenia:

e  str. 167-168 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badania ARASENS zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane (ver. 6.0).

Ponizej przedstawiono szczegdty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce.

Tabela 11. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu ARASENS wedlug narzedzia Cochrane

. Btad zwigzany
Punkt Biq?:negllekcn przeprg\*/\ell:dzenia Sl EEE] P U] rapo?t':v(\‘/ania Inne zréodta
Ko ) . (ang. detection pacjentow .
oncowy selection badania (ang. bias) 2 badania (ang (ang. reporting btedu
bias) performance bias) attrition bias)' bias)
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

OS, przezycie catkowite

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy

Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniu ARASENS (zgodnie z narzedziem Cochrane) oceniono
na niskie. Wnioskodawca nie przedstawit istotnych ograniczen w zakresie jakosci danego badania. Wskazat
jedynie, ze w grupie kontrolnej z PLC odnotowano wysokg utrate pacjentéw z badania — ok. 80% badanych
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zaprzestato terapii (w poréwnaniu do grupy badanej z DAR — ok. 50%). W obu przypadkach najczestszym
powodem zaprzestania terapii byta kliniczna/radiologiczna progresja choroby oraz zdarzenia niepozgdane.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agenciji

Kryteria wtaczenia do badania ARASENS obejmujg pacjentéw z ECOG <1, natomiast projekt programu lekowego
do leczenia DAR dopuszcza pacjentéw, ktdrych stan sprawnosci wynosi 0-2 wedtug ww. skali ECOG.

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e Brak badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje z niektérymi z komparatoréw, tj. koniecznosé
wnioskowania o wzglednej skutecznosci i bezpieczenstwie w oparciu o wyniki pordwnania posredniego
(NMA).

e W poszczegodlnych badaniach wigczonych do NMA uwzgledniano rézne okresy obserwacji oraz rézne
schematy leczenia (w szczegdélnosci w zakresie rownoczesnego stosowania DOC, przez co wnioskowanie na
temat wzglednego bezpieczenstwa DAR i pozostatych komparatoréw byto utrudnione). Dlatego w przypadku
analizy bezpieczenstwa odstgpiono od poréwnywania posredniego z dostosowaniem w tym zakresie.
Ograniczono sie do zestawienia czestosci zdarzen raportowanych dla danego schematu w badaniach
uwzglednionych w NMA.

e W badaniach ARCHES i LATITUDE istniata mozliwo$¢ zmiany leczenia w grupie PLC na interwencje
oceniang. W badaniu ARCHES z mozliwosci tej skorzystato 31% pacjentow a w badaniu LATITUDE 12%.
Wyniki HR uwzglednione w NMA nie byty dostosowane do zmiany leczenia. Uwzglednienie nieskorygowanych
wspotczynnikdbw HR z badanh ARCHES i LATITUDE lepiej odzwierciedla praktyke kliniczng — mozliwo$c¢
zastosowania ARPI w kolejnej linii leczenia, jesli nie byly wczesniej stosowane (podejscie poparte w analizie
NICE TA74155).

o Wystepowanie réznic w sposobie definiowania punktéw kohcowych, w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji (jednak kazdorazowo uwzgledniano definicje jak najbardziej odpowiadajgce definicji z badania
ARASENS).

Komentarz analitykéw Agencji

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej wnioskodawcy stanowi brak randomizowanych badan bezposrednich
poréwnujgcych wnioskowang technologie lekowg z niektérymi wybranymi komparatorami, tj. ABI + ADT, ABI +
DOC + ADT oraz opcjonalnie ENZ + ADT. W ramach poréwnania bezposredniego zostat uwzgledniony
komparator DOC + ADT (+ PLC), w badaniu ARASENS.

Ponadto istnieje niepewnos¢ co do mozliwosci uogodlnienia wynikéw badania na populacje pacjentow we
wnioskowanym programie lekowym, gdyz do badania ARASENS wtgczano pacjentow z ECOG <1, natomiast
projekt programu dopuszcza pacjentow, ktorych stan sprawnosci wynosi 0-2 wedtug ECOG.

Nalezy podkresli¢, ze do momentu odciecia danych z badania ARASENS (cut-off 25.10.2021) czes¢ pacjentow
otrzymywata dalsze leczenie przeciwnowotworowe, tj. 28% pacjentow (179 z 651 chorych) w grupie badanej DAR
i 57% pacjentow (374 z 654 chorych) w grupie kontrolnej PLC. Sposréd pacjentow poddanych aktywne;j
obserwacdiji (tj. 315 oséb z grupy DAR i 495 o0séb z grupy PLC), cze$¢ z nich otrzymywata nastepnie leczenie ABI
lub ENZ lub kabazytakselem lub ponownie DOC, a niecaly 1% pacjentéw — terapie APA. Te kolejne metody
leczenia mogg nie odzwierciedlaé aktualnej praktyki w Polsce, poza tym nieréwnosci w odsetkach oséb
przyjmujacych kolejne terapie i poddanych obserwacji mogg wptywac¢ na ocene OS w badaniu ARASENS.

Analiza NMA

Poréwnanie posrednie zawsze wigze sie nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw. Wynika to z metodyki
porownania oraz heterogenicznosci uwzglednionych préb klinicznych.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie ARASENS

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo darolutamidu (DAR) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i terapig deprywacji androgendw
(ADT) wzgledem placebo (PLC) dodanym do DOC i ADT u dorostych mezczyzn z mHSPC.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
Charakterystyka populacji

Do badania zakwalifikowano dorostych mezczyzn w dobrym stanie ogdlnym (dla obu grup: ok. 71% pacjentow
Z ECOG = 0 oraz ok. 29% oso6b z ECOG = 1), gdzie mediana wieku wynosita 67 lat zarébwno w grupie badanej
(n=651), jak i kontrolnej (n=654). Ponad potowa pacjentéw w obu grupach to osoby rasy kaukaskiej. Praktycznie
wszyscy pacjenci zostali poddani wczesniej terapii ADT (100% w grupie badanej; 99,7% w grupie kontrolnej).
Orchidektomie wykonano wczes$niej u ok. 2% pacjentéow (w obu grupach).

Skutecznosé¢ kliniczna

Analiza pierwotna obejmowata ocene punktéw koncowych wg oceny badacza. Pierwszorzedowym punktem
koncowym byto przezycie catkowite (OS), ktdre oceniano po $mierci 533 pacjentéw (tj. 229 w grupie DAR i 304
w grupie PLC). Wiekszos¢ zgondw byta zwigzana z progresjg choroby (ok. 75% w grupie DAR i ok. 80% w grupie
PLC).

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival)

Zgodnie z wynikami, mediana OS w grupie badanej DAR nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie kontrolnej
PLC wyniosta 48,9 mies. Uzyskany HR: 0,68 (95% CI: 0,57; 0,80) byt istotny statystycznie (p<0,0001). Jeden
pacjent zrandomizowany do grupy PLC w rzeczywistosci byt leczony DAR, natomiast w analizie ITT zostat
uwzgledniony w grupie PLC.

Tabela 12. Przezycie catkowite w badaniu ARASENS

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT
Parametr mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) N HR (95% CI) Wartos¢ p
[miesiace] [miesiace]
Populacja ITT
oS n/o 651 48,9 (44,4; n/o) 654 0,68 (0,57; 0,80) p<0,0001

n/o, nie osiggnieto

Darolutamide

60-] e
Median Survival
. (95% Cl)

Placebe mo
Darolutamide NE
304 Placebo 48.9 (44.4-NE)

Percentage of Patients Who Survived
3
1

10 Hazard ratio for death, 0.68 (95% Cl, 0.57-0.80)

P<0.001

0 s S S S S S S S SR S R — —
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 €0

Months since Randomization

No. at Risk
Darolutamide 651 645 637 627 608 593 570 548 525 509 486 468 452 436 402 267 139 56 9 0 O
Placebo 654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 441 424 402 383 340 218 107 37 6 1 O

Rysunek 3. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w badaniu ARASENS
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Przedstawiono réwniez wyniki dla OS w podgrupach wg wybranych cech badanej populaciji (tj. umiejscowienia
i obecnosci przerzutow, stezenia fosfatazy zasadowej ALP, wieku, rasy, regionu pochodzenia, stezenia PSA,
stanu wg ECOG, zréznicowania nowotworu), natomiast nie stwierdzono interakcji w zadnej z wyodrebnionych
podgrup (wartosci p dla interakcji >0,05 zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy). Efekt leczenia DAR
w odniesieniu do OS byt korzystny w wiekszosci badanych podgrup.

Darolutamide+ADT+ Placebo+ADT+ Hazard Ratio (95% CI)
Docetaxel Docetaxel
No. of Events/No. of Patients
Overall 2201651 204/654 K 0.69 (0.58-0.82)
Extent of disease (eCRF)
Mon-regional lymph node metastasis 523 5116 —a— 0.65 (0.19-2.25)
Bone metastasis 171517 237/520 | 0.67 (0.55-0.81)
Visceral metastasis 53111 620118 00— 079 (0.55-114)
ALP stratification factor (eCRF)
Below upper limit of normal 62/290 93/291 HH 0.64 (0.46-0.88)
At or above upper limit of normal 1671361 2117363 || 0.69 (0.56-0.85)
Age (years)
<63 yI 80/243 117/234 HH 0.59 (0.45-0.79)
6574 yr 107/303 124/306 = 0.82 (0.63-1.08)
7584 yr 40/102 60/110 [ 0.61(0.41-0.90)
=85 yr 213 34
Race
White 131/345 173/333 = 0.63 (0.50-0.79)
Asian 74/230 93/245 = 0.84 (0.62-1.14)
Black or African American 8/26 16/28 —a—] 0.46 (0.20-1.08)
Other or not reported 16/50 22/48 —=— 0.58 (0.30-1.11)
Geographical region
North America 42/125 56/119 = 0.61(0.41-0.91)
Asia Pacific 74/229 92/244 - 0.85 (0.63-1.15)
Rest of the world 1131297 156/291 |-I-| 0.61(048-078)
PSA at baseline
Below median 1101315 1421337 |- 0.77 (0.60-0.98)
At or above median 119/336 162/316 |-I-| 0.62 (0.49-078)
ECOG at baseline
0 150/466 186/462 I 0.75(0.61-0.93)
1 79/185 115/190 = | 058 (0.43-077)
Gleason score
<8 33/122 447118 = 0.65 (0.42-1.03)
=8 1871505 248/516 o 071 (0.59-0 &6)
Metastatic stage at initial diagnosis
M1 (de novo) 206/558 271/566 L 071 (0.59-0.85)
MO (recurrent) 22/86 30/82 =] 061 (0.35-1.05)

0.1 1.0 10.0

Darolutamide Better  Placebo Better

Rysunek 4. Analiza przezycia catkowitego w podgrupach, w badaniu ARASENS

W dodatkowej analizie (Hussain 2023), w podgrupach pacjentéw wyodrebnionych w zaleznosci od ryzyka
obcigzenia przerzutami [MHSPC high-volume (n=497 dla DAR, n=508 dla PLC) vs mHSPC low-volume (n=154
dla DAR i n=146 dla PLC)] uzyskany istotny statystycznie HR wynosit 0,69 (95% CI: 0,57; 0,82) dla pacjentéw
mHSPC high volume, natomiast w podgrupie mHSPC low-volume wynik ten nie osiggnat istotnosci statystycznej
ze wzgledu na nieliczng grupe badanych.

W badaniu ARASENS, w grupie badanej DAR (+DOC + ADT) w poréwnaniu do PLC (+ DOC + ADT) odnotowano
réwniez istotne statystycznie korzy$ci w odniesieniu do wiekszosci drugorzedowych punktéw koncowych, tj. czasu
do progresji do stadium opornosci na kastracje, czasu do progresji bolu, przezycia wolnego od objawowego
zdarzenia kostnego, czasu do pierwszego objawowego zdarzenia kostnego, czasu do rozpoczecia kolejnej terapii
systemowej. Nie odnotowano istotnosci statystycznej dla punktu koncowego — czas do pogorszenia objawéw
fizycznych zwigzanych z chorobg [HR = 1,04 (95% CI: 0,89; 1,22); p = 0,59].

Ponizej przedstawiono wyniki dla gtéwnego drugorzedowego punktu koncowego.

Czas do progresji choroby do stadium opornego na kastracje (CRPC, ang. time to development of castration-
resistant disease)

Mediana czasu do progresji do CRPC zostata osiggnieta tylko dla grupy kontrolnej PLC + DOC + ADT (tj. 19,1
mies.). Uzyskany HR: 0,36 (95% CI: 0,30; 0,42) byt istotny statystycznie (p<0,0001). Dodanie DAR do schematu
DOC + ADT zwigzane bylto z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu do progresji do CRPC.
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Tabela 13. Czas do progresji choroby do stadium CRPC w badaniu ARASENS

0T.423.1.46.2023

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT
Parametr mediana (95% Cl) N mediana (95% ClI) N HR (95% CI) Wartos¢ p
[miesiace] [miesiace]
Populacja ITT
Progresja choroby do . .
stadium CRPG n/o 651 19,1 (16,5; 21,8) 654 0,36 (0,30; 0,42) p<0,0001

n/o, nie osiggnieto

A Time to Castration-Resistant Prostate Cancer

10042

90 Ry, T,
g &
. 30+

©
DQ g 704 3 Median Time to
= ] : Castration-Resistant
2 g0 D Darolutamide
5] L 0 Prostate Cancer

ga (85% CI)
29 504 L °
=) d
o ~oeg mo
o w ® .
a0 "°9.,.°% Darolutamide NE
So 30 SO Placebo  19.1 (16.5-21.8)
o = - oG-
-y %o o - Placebo
g 20 @0
[0
Q. Hazard ratio for disease progression, 0.36 (95% Cl, 0.30-0.42)

104

P<0.001
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57

Months since Randomization

No. at Risk
Darolutamide 651 616 567 537 496 465 433 401 380 358 340 325 308 292 211 132 54 18 5 O
Placebo 654 613 533 425 348 289 242 215 185 165 143 134 120105 79 38 14 4 1 0O

Jakos$¢ zycia (Qol, ang. quality of life)

Jakos$¢ zycia pacjentéw oceniano z wykorzystaniem kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 oraz kwestionariusza
BPI-SF? stuzgcego do klinicznej oceny bolu.

Wyjsciowo jakos¢ zycia pacjentéw byta wysoka zaréwno w grupie badanej DAR + DOC + ADT, jak i w grupie
kontrolnej PLC + DOC + ADT. W okresie obserwacji czas do pogorszenia jakosci zycia byt porownywalny w obu
grupach. Nie obserwowano réznic istotnych statystycznie, zaréwno w domenie odnoszgcej sie do nasilenia bolu,
jak i w domenie ucigzliwoéci dolegliwosci bolowych wg narzedzia BPI-SF. Leczenie z uwzglednieniem DAR nie
wykazywato negatywnego wplywu na jako$¢ zycia pacjentow.

Ponizej przedstawiono wyniki w zakresie pomiaru jakosci zycia pacjentéw z wykorzystaniem BPI-SF. Wykresy
dot. wynikéw kwestionariusza NCCN-FACT FPSI-17 znajdujg sie w Aneksie B analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 14. Ocena nasilenia bélu wg kwestionariusza BPI-SF dla poréwnania DAR + DOC + ADT vs PLC + ADT + DOC

DAR + DOC + ADT PLC + DOC + ADT DAR vs PLC
Domena S . 0 z = =
AUC, srednia (95% N AUC, srednia (95% N MD (95% CI)
Cl) Cl)
BPI-SF nasilenie bélu 1,57 (1,41;1,73) 1,65 (1,49; 1,81) -0,08 (-0,22; 0,05)
618 617
BPI-SF uciazliwosé . . .

dolegliwosci bélowych 1,61 (1,43, 1,78) 1,76 (1,59; 1,93) -0,15 (-0,30; 0,00)

AUC, pole powierzchni pod krzywa; MD, $rednia réznica; BPI-SF, Brief Pain Inventory — Short Form
Zgodnie z danymi wnioskodawcy — ocena w skali 0-10, gdzie 10 oznacza bdl o najwiekszym nasileniu / najwiekszej ucigzliwosci objawow.

2 Krotki Inwentarz Bolu (BPI-SF, Brief Pain Inventory - Short Form). Kwestionariusz BPI-SF zawiera skale numeryczne natgzenia bolu i ulgi
w bélu w okresie ostatnich 24 godzin oraz wptywu bdélu - w tym samym czasie - na codzienne czynnosci wykonywane przez pacjentow
[Leppert 2018]
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie ARASENS

W badaniu ARASENS zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpity fgcznie u 53 chorych, tj. 27 z 652
pacjentéw w grupie leczonej DAR + DOC + AD oraz 26 z 650 badanych w grupie kontrolnej (poréwnywalnie
ok. 4% pacjentéw w obu grupach). Zgony zwigzane z leczeniem odnotowano u jednego pacjenta w grupie DAR
(0,2%) i dwoch pacjentéw w grupie PLC (0,3%).

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogoétem (AE), zdarzen niepozadanych powyzej 3 stopnia
i ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) byta podobna w obu grupach badania. Wiekszo$¢ odnotowanych AE
stanowity zdarzenia powyzej 3 stopnia (ok. 70%) i byty zwigzane gtéwnie z terapig DOC (ok. 88%, z nieznaczng
przewagg w grupie PLC). SAE wystapity u 44,8% pacjentéw w grupie DAR i u 42,3% pacjentéw w grupie PLC.
Niewielu pacjentéw przerwato leczenie DAR (13,5%) lub PLC (10,6%) ze wzgledu na AE.

Tabela 15. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla zdarzen niepozadanych ogétem w badaniu ARASENS

) DAR+DOC+ADT, N=652 PLC+DOC+ADT, N=650
Zdarzenie n (%) n (%)
ogotem? 649 (99,5) 643 (98,9)
2 3 stopnia® 458 (70,2) 439 (67,5)
AE zwigzane z leczeniem ogoétem 340 (52,1) 308 (47,4)
zwigzane z terapig DOC 573 (87,9) 575 (88,5)
prowadzace clljoApI;r/zPelr\(A:/anla leczenia 88 (13,5) 69 (10,6)
SAE 292 (44,8) 275 (42,3)
zwigzane z AE 27 (4,1) 26 (4,0)
Zgony " -
zwigzane z leczeniem 1(0,2) 2(0,3)

a) najczesciej tysienie, neutropenia, zmeczenie (>30%); b) najczesciej neutropenia (>30%)

Do najczestszych (>10% przypadkéw) zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (tj. zdarzen
powszechnie zwigzanych z terapig ADT lub inhibitorem szlaku receptora androgenowego) nalezg (odpowiednio
w grupie badanej DAR vs w grupie kontrolnej PLC):

e zmeczenie (33,1% vs 32,9% przypadkow);

e rozszerzenie naczyn i zarumienienie (20,4% vs 21,7%);
e wysypka (16,6% vs 13,5%);

e cukrzyca i hiperglikemia (15,2% vs 14.3%);

e nadcisnienie (13,7% vs 9,2%);

e zaburzenia czynnosci serca (10,9% vs 11,9%).

Zgodnie z powyzszym, w grupie DAR rzadziej obserwowano rozszerzenie naczyh i zarumienienie oraz
zaburzenia czynno$ci serca w stosunku do grupy kontrolnej przyjmujgcej PLC.

Ponadto, analiza szczegdtowych AE w badaniu ARASENS przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje, ze
stosowanie schematu leczenia z DAR w poréwnaniu ze schematem uwzgledniajgcym PLC prowadzito do
zmniejszenia ryzyka:

e bodlu kosci w stopniu 3. lub 4. (1,2% vs 2,9% chorych);
e niewydolnosci serca (0,6% vs 2% chorych).

Jednoczesnie leczenie schematem z DAR wigzato sie z wyzszym ryzykiem obnizonego apetytu, podwyzszonego
stezenia AST w stopniu 3. lub 4. oraz nadci$nienia, w tym nadcisnienia o nasileniu w stopniu 3. lub 4.
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4.2.1.3. Wyniki metaanalizy sieciowej (NMA)
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Bezpieczenstwo

W ocenie wnioskodawcy NMA nie bedzie odpowiednia do oceny wzglednego bezpieczenstwa ocenianej
interwencji z komparatorami, gdyz zastosowane w badaniach schematy terapeutyczne réznity sie znaczaco
toksycznoscig poszczegdinych sktadowych. W szczegdlnosci schematy zawieraty, badz nie zawieraty DOC,
ponadto w niektorych badaniach w ramach schematu leczenia dopuszczano radioterapie (RTH). Nie jest mozliwie
rozréznienie, ktére z obserwowanych zdarzen niepozgdanych wynika ze stosowania ocenianej interwencji, a ktore
sg wypadkowg przyjmowania jednoczesnie DOC czy RTH. Z tego powodu, dla poréwnania bezpieczenstwa
ocenianej interwencji wzgledem komparatoréw, dla ktérych niedostepne byty dane z poréwnania bezposredniego,
tj. ABI + ADT, ABI + ADT + DOC i ENZ + ADT, odstgpiono od poréwnania posredniego z dostosowaniem.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienia wynikow uzyskanych w poszczegoélnych badaniach.

Tabela 19. Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa dla DAR + DOC + ADT oraz ABI + ADT, ABI + ADT +
DOC i ENZ + ADT, w badaniach uwzglednionych w NMA

Punkt koricowy DAJrRAJ'D'?rOC ABI + DOC + ADT ABI + ADT ENZ + ADT
Sl ARASENS PEACE-1 LATITUDE STAMPEDE-2 STAMPEDE-4 ARCHES
(N = 652) (N = 347) (N =597) (N = 948)f (N =373)f (N=572)
Mediana OB 43,7 mies. 52,8 mies. 51,8 mies. 40 mies. 48 mies. 44,6 mies.
Stopien ogotem 23 st. ognc:le 23 st. ogotem 23 st. ogotem 23 st. ogotem 23 st. ogotem 3-4 st.
AE ogdtem 649 458 346 217 569 403 943 443 370 180 520 224
2 (99,5) (70,2) (99,7) (62,5) (95,3) (67,5) (99,5) (46,7) (99,2) (48,3) (90,9) (39,2)
) 292 192 160
SAE ogétem (44.8) bd bd bd (32.2) 26.8) bd bd bd bd bd bd
AE prowadzace
£ Hiei 27 (4,1) 7 (2,0) - 38 (6,4) 9(0,9) bd 30 (5,2)

. 216 11 84 648 143 b
Zmeczenie (33,1) w7 bd 10 (2,9) (14,1) 11 (1,8) (68.4) 21(2,2) bd 8(2,1) (25,00 8(1,4)
Neutropenia (12%3 (Ssg)a bd 3498 | 9@ws) | 407 | 37 | 1001 bd 4@1) | 8@ayr | 407y

Zmniejszenie 170 51
liczby 26.1) (78) bd bd 6 (1,0) 3(0,5) bd bd bd bd bd bd
neutrofilii ! !
Zwigkszenie o1 17 92
aktyAwSrlroscu (14.0) 2.6) bd bd (15.4) 27 (4,5) | 69(7,3) | 10(1,1) bd 6 (1,6) bd bd
Zwigkszenie
P 102 18 101 238
aktyAV\Il_r%_osm (15.6) 2.8) bd 15 (4,3) (16.9) 34 (5,7) (25.1) 53 (5,6) bd 23 (6,2) bd bd
ZEAUTZEE 52 (8,0) bd bd bd bd bd 55 (5,8) | 14 (1,5) bd 5(1,3) bd bd
rytmu serca
A 85 42 76 229 125 299 75 27
Nadcignienie | 2% | (534 bd @19 | (384F | (209° | @15 | 44@6 | bd | 12G2 | 34 | (47)
108 135 22
Wysypka (16.6) bd bd bd bd bd (14.2) 2(0,2) bd bd 3.8y 0 (0)°
Bl Kol 98 73
6l koniczyn (15.0) 2(0,3) bd bd (12.2) 8 (1,3) bd bd bd bd bd bd
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Bol kosci (12%4) 8(12) bd bd (183?9) 25 (4,2) (22;5;) 21(22) | bd bd bd bd
Bl migsni (171?2) 2(0.3) bd bd bd bd (f;%) 3(03) bd bd bd bd
B6l stawow (2177 g) 8(12) bd bd (1%?1) 9 (L5) (224311) 12 (1,3) bd bd (llgé) 2(0,3)
Ztamania 49(75) | bd bd bd 702 | 407 | 0 0(0) bd bd (1;75)6 (32’(5))6
Ginekomastia | 21(32) | bd bd bd bd bd (1133%) 0(0) bd bd bd bd
'r’]‘qu'é;f)"\',v‘;';g 61 (9,4) (21%) bd bd 4474 | 610 | 82(86) | 11(1,2) bd bd bd bd
Hipokaliemia bd bd bd bd (211%) (171?7) (11212) 1(0,1) bd 3(0,8) bd bd
Biegunka (2132) 8(12) bd bd bd bd (3?351) 13 (1,4) bd bd bd bd
Niestrawnosé bd bd bd bd bd bd (1165‘54) 1(0,1) bd bd bd bd
ob%bcféﬁ'v‘vy (zlg %) 3(05) bd bd (1%?2) 2(0,3) é;g) 5(0,5) bd 2(0,5) (11,%6 1(0,2¢
Ug‘;rr;‘z’;i 2 (11;‘(‘)) 0(0) bd bd (féf | 0O (8873%) 41(4,3) bd bd (zlg ’g) 2(0,3)
Bol glowy bd bd bd bd bd bd (11;3‘%) 5(0,5) bd bd bd bd

OB, okres obserwacji

a) W badaniu prezentowano réwniez neutropenie jako ztozony punkt korncowy obejmujacy: leukopenia, neutropenia, obnizona liczba neutrofili
i obnizona liczba biatych krwinek;

b) W publikacji podano réwniez wynik dla zmeczenia raportowanego jako AE specjalnego zainteresowania (jako ztozony punkt korncowy
oparty na terminologii Medical Dictionary for Regulatory Activities v23.0): 184 (32,2%) — dla zmeczenia ogétem i 16 (2,8%) — dla zmeczenia
st. 3—4;

¢) AE specjalnego zainteresowania (jako ztozony punkt koncowy oparty na terminologii Medical Dictionary for Regulatory Activities v23.0);
d) W publikacji podano réwniez wynik dla nadcisnienia raportowanego jako AE specjalnego zainteresowania (jako ztozony punkt koncowy
oparty na terminologii Medical Dictionary for Regulatory Activities v23.0): 82 (14,3%) — dla nadci$nienia ogétem i 29 (5,1%) — dla nadcisnienia
st. 3—4;

e) W publikacji podano réwniez wynik dla nadcisnienia raportowanego jako AE specjalnego zainteresowania: 243 (40,7%) dla nadci$nienia
ogotem i 131 (21,9%) dla nadcisnienia st. 3—4;

f) Dane dla catej populacji pacjentéw zaréwno z przerzutami, jak i bez przerzutéw;

g) Dla 489 pacjentéw nieznane dane.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowane dziatania niepozadane u pacjentdw z nmCRPC otrzymujgcych darolutamid to
zmeczenie / stany ostabienia (15,8%); z mMHSPC otrzymujgcych darolutamid w skojarzeniu z docetakselem to
wysypka (16,6%) i nadcisnienie (13,8%).

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozgdane zgtoszone w kluczowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng i ze zgtoszen
spontanicznych wymieniono w tabeli 1 ponizej, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdéw oraz wedtug czestoéci
wystepowania okreslonej w sposéb nastepujgcy: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).

Tabela 20. Dziatania niepozadane wg ChPL na podstawie badania ARASENS#P
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw

MedDRA Dzialania niepozadane Czestosé
zaburzenia naczyniowe nadcisnienie® bardzo czesto
zaburzenia skory i tkanki podskornek wyspka %€ bardzo czesto
zaburzenia mieéniowo-s_zkieletowe i tkanki zlamania czesto
tacznej
zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi ginekomastia czesto

zmniejszona liczba neutrofilii
zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi
zwiekszenie aktywnosci AIAT
zwigkszenie aktywnosci AspAT

2 Mediana czasu trwania ekspozycji wynosita 41,0 miesiecy (zakres: od 0,1 do 56,5 miesigca) u pacjentow leczonych
darolutamidem+docetakselem i 16,7 miesigca (zakres: od 0,3 do 55,8 miesigca) u pacjentéw otrzymujacych placebo+docetaksel.

b Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych moze nie by¢ zwigzana z samym darolutamidem, ale moze wigza¢ sie z innymi produktami
leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu.

¢ Obejmuje nadcisnienie, podwyzszenie ci$nienia krwi, nadcisnienie ztosliwe.

4 Obejmuje wysypke, wysypke polekows, wysypke rumieniows, wysypke okotomieszkowg, wysypke plamistg, wysypke plamisto-grudkows,
wysypke grudkowa, wysypke swigdowg, wysypke krostkowa, wysypke pecherzykowa, rumien, zapalenie skory.

¢ Czestos¢ wystepowania byta najwyzsza w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia.

f Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE) wersja
4.03. Czestos¢ wystepowania jest oparta o wyniki zgtaszane jako nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych

badania diagnostyczne bardzo czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych

W badaniach klinicznych dotyczacych darolutamidu zgtaszano przypadki idiosynkratycznego uszkodzenia
watroby stopnia 3. i 4. wywotane dziataniem leku ze zwiekszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) do 25 i 220-krotnosci gérnej granicy normy (GGN), w tym 1
przypadek podwyzszenia transaminaz wraz z jednoczesnym zwigkszeniem stezenia bilirubiny catkowitej do 3 x
ULN. Czas do wystgpienia reakcji wynosit od 1 miesigca do 10,5 miesigca od rozpoczecia podawania
darolutamidu. Zwiekszenie aktywnosci AIAT i AspAT byto odwracalne po zaprzestaniu podawania darolutamidu.
Nadcisnienie

W badaniu ARASENS nadcisnienie zgtaszano u 13,8% pacjentéw leczonych darolutamidem+docetakselem oraz
u 9,4% pacjentdow otrzymujgcych placebo+docetaksel. Nadcisnienie stopnia 3 zgtaszano u 6,4% pacjentow
leczonych darolutamidem+docetakselem w poréwnaniu do 3,5% pacjentow otrzymujgcych placebo+docetaksel.
W kazdym ramieniu badania jeden pacjent miat nadcisnienie stopnia 4. W ramieniu badania z
darolutamidem+docetakselem w jednym przypadku zgtoszono nadcisnienie stopnia 5 z miazdzycg stopnia 5.
Pacjent ten od dtugiego czasu miat nadcisnienie tetnicze i palit, a przypadek wystgpit ponad 3 lata od rozpoczecia

leczenia darolutamidem. Przypadki nadcisnienia zgtaszano czesciej u pacjentow bez nadcisnienia w wywiadzie
w obu ramionach badania.

Ztamania

Ztamania wystapity u 7,5% pacjentéw leczonych darolutamidem+docetakselem i u 5,1% pacjentow leczonych
placebo+docetaksel.
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Zmniejszenie liczby neutrofilii

Zmniejszong liczbe neutrofili zgtaszano jako nieprawidtowos¢ laboratoryjng u 50,6% pacjentéw leczonych
darolutamidem+docetakselem i u 45,5% pacjentow leczonych placebo+docetakselem. Zmniejszenie liczby
neutrofilii stopnia 3 i 4 odnotowano u 34,4% pacjentow leczonych darolutamidem+docetakselem i u 31,4%
pacjentéw leczonych placebo+docetakselem.

Zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi

Zwiekszenie stezenia bilirubiny zgtaszano jako nieprawidtowe wyniki laboratoryjne u 19,6% pacjentéow leczonych
darolutamidem+docetakselem i u 10.0% pacjentéw otrzymujgcych placebo+docetaksel. Zdarzenia miaty gtéwnie
nasilenie stopnia 1 lub 2. Stopien 3 i 4 zwiekszenia stezenia bilirubiny zgtaszano u 0,5% pacjentéw leczonych
darolutamidem+docetakselem oraz u 0,3% pacjentéw otrzymujacych placebo+docetaksel.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT i ASpAT

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) we krwi zgtaszano jako nieprawidtowosé
w badaniach laboratoryjnych u 42,3% pacjentéow leczonych darolutamidem+docetakselem oraz u 38.0%
pacjentdw otrzymujgcych placebo+docetaksel. Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j
(AST) odnotowano jako  nieprawidtowos¢  laboratorying u  43,9% pacjentow  leczonych
darolutamidem+docetakselem oraz u 39,3% pacjentow leczonych placebo+docetakselem. Zwiekszenie
aktywnosci AIAT stopnia 3 i 4 zgtaszano u 3,7% pacjentéw leczonych darolutamidem+docetakselem oraz u 3,0%
pacjentow otrzymujacych placebo+docetaksel. Zwiekszenie aktywnosci AspAT stopnia 3 i 4 zgtaszano u 3,6%
pacjentow leczonych darolutamidem+docetakselem i u 2,3% pacjentéw otrzymujgcych placebo+docetaksel.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Nubeqa przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA.

Zgodnie z informacjg podang w ChPL (zamieszczonym na stronie EMA), bezpieczenstwo produktu leczniczego
Nubeqa znajduje sie pod dodatkowym nadzorem, tj. produkt oznaczony jest symbolem czarnego tréjkgta — celem
wspierania raportowania podejrzanych reakcji niepozadanych po zastosowaniu lekoéw, dla ktérych baza dowodow
z badan klinicznych zostata oceniona jako mniej obszerna.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych podczas
terapii lekiem Nubeqa. Dotychczas zgtoszono 1 129 dziatan niepozadanych. 573 (51%) zgtoszen pochodzito
z Ameryki Poéinocnej i Potudniowej, 507 (45%) z Europy. Wiekszo$¢ zgtoszen dotyczylo mezczyzn (91%), 9%
przypadkow pteé nieznana. Najwiecej zgtoszeh zostato zaraportowanych w 2023 (47%). 33% oséb byto w wieku
275 lat, dla 37% nie okreslono wieku.

Tabela 21. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu leku Nubega wg WHO

Catkowita
Dziatanie niepozadane leku liczba dziatan
niepozadanych
Zaburzenia ogolne i dziatania wynikajace z drogi podania 421 (20%)
zmeczenie 222
astenia 63
nieefektywnos¢ leku 27
Badania diagnostyczne 191 (9%)
wzrost poziomu PSA 53
wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej (ALT) 22
wzrost poziomu aminotransferazy asparaginianowej (AST) 20
Zranienia, zatrucia, btedy proceduralne 189 (9%)
uzycie poza wskazaniem (off label) 94
pominiecie dawki leku 29
upadek 20

Zrédio: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 17.01.2024

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 34/61



Nubega (darolutamid) 0T.423.1.46.2023

5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci terapii lekkim Nubeqa
(darolutamid, DAR) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz deprywacjg androgenowg (ADT) w leczeniu
dorostych pacjentéw z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC). Stosowanie
DAR + DOC + ADT poréwnano ze stosowaniem nastepujgcych terapii:

e docetaksel + deprywacja androgenowa (DOC + ADT),

e octan abirateronu + deprywacja androgenowa (ABI + ADT),

e octan abirateronu + docetaksel + deprywacja androgenowa (ABI + DOC + ADT),
e enzalutamid + deprywacja androgenowa (ENZ + ADT).

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztow z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta),
w dozywotnim horyzoncie czasowym (34-letnim). Schemat modelu Markowa wnioskodawcy zaprezentowano na
rysunku ponizej.

-

mHSPC stable P mHRPC 14 mHRPC 3¢

line (PD1) line (PD3)

Off-treatment

On treatment (i.e. ADT only)

-—— e = =

mCRPC / mHRPC — metastatic castration-resistant prostate cancer; mMHSPC — metastatic hormone-sensitive prostate cancer; OS — overall survival,
PFS — progression free survival; ToT — time on treatment; PD1 — progressed disease — first line; PD2 — progressed disease — second line; PD3 —
progressed disease — third line

Rysunek 9. Struktura modelu wnioskodawcy
5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznosc¢ kliniczna DAR + DOC + ADT i DOC + ADT na podstawie badania RCT ARASENS. Pozostate
porownania na podstawie NMA wnioskodawcy. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki

i monitorowania, koszty leczenia w kolejnych liniach, koszty dziatan niepozgdanych oraz opieki terminalne;.
Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie analizy NICE TA712.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono tylko wyniki z perspektywy NFZ. Koszty ponoszone przez pacjentéw stanowig znikomg
cze$¢ kosztow catkowitych, dlatego pominieto wyniki z perspektywy wspolinej (NFZ + pacjenta). Wyniki
z perspektywy wspdlnej znajdujg sie w AE wnioskodawcy, aneks A.2, ss. 124-129.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — perspektywa NFZ

Efekt
Koszt leczenia [z4] Efekt [QALY] - mKeonstg oy [24] inkrementalny ICUR [2/QALY]
[QALY]

DAR + DOC + ADT

DOC + ADT

ABI + ADT

ENZ + ADT

ABI + DOC + ADT

Stosowanie DAR + DOC + ADT w miejsce DOC + ADT, ABI + ADT, ENZ + ADT Ilub ABI + DOC + ADT
Aktualna wysoko$¢ progu
uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze ENZ + ADT nie jest obecnie refundowany i prawdopodobnie nie bedzie stanowit
refundowanego komparatora dla wnioskowanej interwencji (patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Progowa cena zbytu netto leku Nubeqa, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysoko$ci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ:

e vsDOC +ADT

e VvsABI+ADT

e VSENZ+ ADT

e Vs ABI+DOC + ADT

Whnioskowana cena zbytu netto leku Nubega to

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT ARASENS dowodzacych bezposrednio wyzszosci wnioskowanego leku
nad refundowanym komparatorem, zatem nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa i rzetelna.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in.

W analizie probabilistycznej z perspektywy NFZ prawdopodobiehAstwo uzyteczno$ci kosztowe;j
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 23. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny e
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
- . TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
B TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
A 5 g TAK
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (34-letni)
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK . .
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
n q TAK
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wnlosko_(_iawca przeds_tawﬂ dgt(_arm!m_styczna
i probabilistyczng analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Komparatory, technika analityczna, zatozenia i struktura modelu prawidtowe. Ograniczenia modelu wskazane
przez wnioskodawce mozna znalez¢ na ss. 104-105 AE, jednak zadne z nich nie wydaje sie wptywac¢ na

wiarygodno$s¢ modelowania. Analitycy Agencji

przez wnioskodawce.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

nie wskazujg innych ograniczen niz przedstawione

Dane wejSciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé

przedstawionych przez wnioskodawce wynikow.
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5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalazt sze$¢ innych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny rozwazanego problemu
decyzyjnego. Wyniki wydajg sie w dostatecznym stopniu zbiezne (ss. 99-101 i 130-131 AE), przy czym
prawdopodobnie w przypadku SMC i NICE ocenie nie podlegat ten sam model globalny co w Polsce. W ramach
walidacji zewnetrznej wnioskodawca zestawit krzywe K-M dla PFS, OS i ToT oraz wyniki modelowania.
Wyniki zbiezne, modelowanie prawidtowe.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Po sprawdzeniu kosztow substancji czynnych w bazie NFZ
uznano, ze oszacowania wnioskodawcy nie wymagajg aktualizacji. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet bylo okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego NFZ
i pacjentéw, w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych terapii
darolutamidem (DAR), w skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz deprywacjg androgenowg (ADT), w leczeniu
dorostych pacjentéw z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC).

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym poczgwszy od 1 stycznia 2024 roku, z perspektywy
pfatnika publicznego i wspolnej. Koszty ponoszone przez pacjentéw stanowig znikomg czes¢ kosztow catkowitych
Przebieg leczenia okreslono w oparciu o model ekonomiczny. Analiza wptywu na budzet opiera sie na
zatozeniach, wartosciach parametrow, modelowaniu progresji wykonanych na potrzeby analizy ekonomiczne;j.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

W analizie podstawowej, punktem wyjsciowym do oszacowania liczebnosci populacji docelowej dorostych
mezczyzn z mHSPC byta liczba pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego (RGK) z rozpoznaniem C61.
(zachorowalnos¢) w latach 2000-2020, na podstawie danych KRN. Wnioskodawca wykonat prognoze liczby
zachorowan na podstawie danych KRN w horyzoncie 5 lat, wykorzystujgc regresje liniowg, zgodnie z ktorg
przyjeto w | roku 21 807 osob, w Il roku 22 518 osdb.

Nastepnie zatozono, ze czestos¢ wystepowania hormonowrazliwego raka gruczotu krokowego (HSPC) wynosi
100% (wytyczne EAU 2023). W dalszym kroku w celu oszacowan catkowitej liczby pacjentéw z mHSPC,
wyznaczono liczbe pacjentéow z mHSPC, przyjmujac, ze u 13% pacjentéw wystepujg przerzuty w momencie
diagnozy mHSPC (raport KRN 2016) oraz liczbe pacjentéw z nmHSPC, ktérzy progresujg do mHSPC przy
uwzglednieniu, ze u 19% pacjentéw wystepuje nmHSPC, a u 81% pacjentow mHSPC (randomizowane badania
TITAN, ARCHES, ENZAMET oraz ARASENS).

Udziaty

Koszty

Koszty terapii okreslono zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej. Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania,
monitorowania terapii, leczenia zdarzehn niepozagdanych, leczenia w kolejnych liniach oraz koszty opieki
terminalnej. Koszty sg spodjne z kosztami przyjetymi w analizie ekonomiczne;j.

Koszty komparatorow wykorzystane przez wnioskodawce sg zblizone do kosztdw oszacowanych
przez analitykéw Agencji na podstawie danych NFZ (patrz rozdziat 3.5 Refundowane technologie medyczne).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet — liczebnos¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany DAR w scenariuszu nowym

Tabela 25. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [mIn zi]

Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ
Wariant
I rok ‘ Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny ‘ |
Scenariusz nowy
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny
Koszty Nubeqga
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Nubeqga spowoduje
wydatkow NFZ

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundacji produktu leczniczego Nubega wynosi
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Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
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Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione?

TAK

Liczebno$¢  populacji docelowej wnioskodawca przeprowadzit
wieloetapowo, zatem istnieje niepewnos¢ w zakresie tego oszacowania.

Czy uzasadniono wybor dtugosci
horyzontu czasowego?

TAK

Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

Czy zatozenia dotyczace finansowania
lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Nalezy mie¢ na uwadze,

Czy zatozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi
komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

NIE

Analizy wnioskodawcy nie sg spojne pod wzgledem doboru
komparatoréow. W analizie ekonomicznej nie uwzgledniono komparatora
ADT. W analizie wptywu na budzet jednym z wymienionych
komparatorow jest enzalutamid, podczas gdy w opinii ankietowanych
przez Wnioskodawce ekspertéw

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
wnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?

NIE

Analitycy Agencji przedstawili obliczenia wtasne.

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

NIE

We wniosku refundacyjnym zadeklarowano wielkos$¢ rocznych dostaw
Nubeqa wynoszaca w | roku i w Il roku
refundaciji, jednakze wartosci te wydajg sie by¢ niedoszacowane.

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

TAK

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

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Przedstawiono
scenariuszy

wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych

.2” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agenciji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

Oszacowanie populacji docelowej wnioskodawca przeprowadzit wieloetapowo na podstawie danych KRN
(zapadalnos¢ na RGK i odsetek pacjentéw diagnozowanych w stadium przerzutowym), randomizowanych badan
klinicznych (liczba pacjentéw progresujgcych ze stadium nie przerzutowego do przerzutowego) oraz opinii
ekspertow (odsetek pacjentéow kwalifikujgcych sie do leczenia DOC). Na podstawie danych KRN wnioskodawca
przeprowadzit prognoze liczby pacjentéw z RGK i oszacowat w | roku 21 807 (min. 20 698; max. 23 368) osbb,
w Il roku 22 518 (min. 21 365; max. 24 325) os6b. W dalszym kroku wnioskodawca zatozyt konserwatywnie,
ze u wszystkich tych pacjentéw z RGK, bedzie wystepowat hormonowrazliwy RGK powotujgc sie na wytyczne
EAU 2023. Wnioskodawca nie odnalazt danych epidemiologicznych pozwalajgcych na okreslenia liczby
pacjentéw progresujgcych z nmHSPC do mHSPC.

Udziaty rynkowe oparto o wartosci na podstawie opinii ekspertow ankietowanych przez wnioskodawce, zatem
oszacowania obarczone sg niepewnoscia.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca zatozyt, ze

Na podstawie przeprowadzonej prognozy przez KRN liczba pacjentéw z RGK w Polsce wynosi¢ bedzie 23 697
pacjentow w horyzoncie 3 lat (2019-2022 roku) oraz 27 375 pacjentéw w horyzoncie 5 lat (2019-2024 roku).
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wlasne Agencji na podstawie prognozy KRN

Do obliczeh wtasnych Agencji, przyjeto prognozowang liczebnos$¢ populacji przeprowadzonej przez KRN,
na podstawie ktorej liczba pacjentéw z nowotworem gruczotu krokowego w Polsce w 2022 roku wynosi¢ bedzie
23 697 0s06b (prognoza w horyzoncie 3 lat 2019-2022 roku) oraz w 2024 roku 27 375 os6b (w horyzoncie 5 lat
2019-2024 roku). W obliczeniach przyjeto, ze 23 697 oséb w | roku oraz 27 375 w Il roku analizy. Pozostate
zatozenia wnioskodawcy bez zmian (warianty min i max na podstawie udziatéw DAR + DOC + ADT).

Na podstawie powyzszej prognozy KRN w wyniku uwzglednienia oszacowanej liczebnosci populacji wydatki
inkrementalne wynoszg

Tabela 27. Liczebnos¢ populacji na podstawie prognozy przeprowadzonej przez KRN

Obliczenia wiasne Agencji na podstawie prognozy KRN

Populacja
| rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany DAR w scenariuszu
nowym

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet w perspektywie NFZ — obliczenia wlasne Agencji na podstawie prognozy
przeprowadzonej przez KRN [min zi]

Obliczenia wltasne Agencji na podstawie prognozy Obliczenia wltasne Agencji na podstawie prognozy
Wariant KRN ( KRN
I rok ‘ Il rok | rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny ‘ I
Scenariusz nowy
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny
Koszty Nubeqga
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

1. W zakresie kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego, istnieje niepewnosé co do mozliwosci uogdlnienia
wynikéw dostepnych badan na populacje pacjentéw we wnioskowanym programie. Do badania ARASENS
wigczano pacjentéw z ECOG <1, natomiast projekt programu dopuszcza pacjentéw, ktérych stan sprawnosci
wynosi 0-2 wediug ECOG.

2. Majgc na uwadze dane dotyczace bezpieczenstwa terapii darolutamidem zasadne jest dodanie do czesci
.Monitorowanie leczenia” — zwigzanej z monitorowaniem bezpieczenstwa — badan: oznaczenie poziomu
aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz oznaczenie poziomu aminotransferazy asparaginianowej (AST).
Zapisy te sg uwzglednione jedynie dla terapii kabazytakselem.

3. Warto nadmienié, ze w programie lekowym sg leczeni chorzy na raka gruczotu krokowego z rozpoznaniem
ICD10 C61, tj. pacjenci z mHSPC, nmCRPC, mCRPC, natomiast nie istniejg kody ICD-10 dla tych
poszczegolnych jednostek chorobowych.

W zwigzku z réwnoczesnym przekazaniem do Agencji zlecen dla leku Xtandi (enzalutamid) oraz leku Nubega
(darolutamid) w leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC), w ramach
wnioskowanego wskazania (w programie lekowym B.56), Minister Zdrowia pismem z 8 grudnia 2023 r. (znak:
PLR2.4504.731.2023.MK) poprosit o odpowiedz na dodatkowe pytania dotyczgce watpliwosci Konsultanta
Krajowego i Konsultanta Wojewddzkiego w dz. onkologii klinicznej w zakresie tresci przedmiotowego programu
lekowego.

Watpliwosci dotyczyly, m.in. dopuszczenia zastosowania docetakselu w populacji low-volume dla enzalutamidu,
mozliwosci rozszerzenia populacji dla apalutamidu poprzez usuniecie zapisu 0 ,udokumentowanych
przeciwskazaniach do docetakselu” oraz niezasadnosci podziatu na populacje low-volume oraz high-volume dla
pacjentow stosujgcych apalutamid (refundowany), enzalutamid oraz darolutamid (procedowane).

Dodatkowe pytania MZ dotyczg przede wszystkim leczenia apalutamidem oraz enzalutamidem w ramach
programu lekowego B.56, w zwiazku z tym odpowiedz na pismo MZ (znak PLR2.4504.731.2023.MK)
przedstawiono w AWA Xtandi (enzalutamid), nr OT.423.1.45.2023.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Nubega (darolutamid)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Kroélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsqg.org/;

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 15.01.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Nubega” oraz
,<darolutamide”. Odnaleziono 7 publikacji, gdzie w wiekszoéci byly to rekomendacje pozytywne (4 publikacje:
PBAC 2023, HAS 2023, NICE 2023, SMC 2023), pozostate zawieraty wytyczne warunkowo pozytywne (CADTH
2023, ZN 2023, G-BA 2023).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazujg na istotng dodatkowg korzys¢ terapii darolutamidem (DAR)
w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i terapig deprywacji androgenéw (ADT) w populacji dorostych z mHSPC.
Rekomendacje pozytywne warunkowo zwracajg uwage na odpowiednie negocjacje cenowe i zasadno$¢
obnizenie kosztéw wnioskowanego produktu leczniczego. Ponadto wytyczne kanadyjskie (CADTH 2023)
podkreslajg, ze terapia DAR+DOC+ADT powinna rozpoczyna¢ sie u pacjentéw kwalifikujgcych sie do
chemioterapii i w dobrym stanie ogdélnym a w trakcie terapii pacjenci powinni otrzymywac¢ hormon uwalniajgcy
gonadotropine lub przej$¢ obustronng orchidektomie.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Nubega (darolutamid)

Organizacja Populacja Tres¢ i uzasadnienie

Pacjenci Rekomendacja pozytywna
PBAC 2023 z mHSPC . . ) . . . . .
(Australia) kwalifikujacy sie PBAC rekomenduje leczenie DAR zaréwno w skojarzeniu z ADT, jak i w terapii potréjnej z DOC

do terapii DOC | * ADT dla pacjentéw z mHSPC.

Rekomendacja pozytywna

HAS 2023 Dorosli z mHSPC | HAS rekomenduije finansowanie DAR w ramach rozszerzonego wskazania tj. leczenie dorostych
(Francja) pacjentdow z mHSPC, w pierwszej linii leczenia, w skojarzeniu z DOC + ADT (ASMR Il
umiarkowana poprawa rzeczywistych korzysci).

Rekomendacja pozytywna warunkowo

ZI\J 2023 . Zorginstituut Nederland (tj. Holenderski Narodowy Instytut Zdrowia, ZN) rekomenduje
(Krélestwo DoroslizmHSPC | finansowanie DAR w skojarzeniu z DOC+ADT z podstawowego pakietu medycznego we
Niderland6w) wskazaniu leczenie mHSPC po odpowiedniej negocjacji cenowej (cena netto DAR nie moze

przekroczy¢ najnizszej ceny netto abirateronu).

Rekomendacja pozytywna (wskazanie korzysci)
G-BA za posrednictwem IQWIG wskazuje na znaczng dodatkowg korzys¢ terapii DAR

Ci,‘\lE?eAmzfyzf Dorogli z mHSPC | w skojarzeniu z DOC+ADT.
Whniosek zostat opracowany na podstawie poréwnania DAR+DOC+ADT z konwencjonalng
ADT+DOC (+/- predizon/prednizolon).
Rekomendacja pozytywna
NICE rekomenduje finansowanie leczenia DAR+DOC lub DAR+DOC+ADT jako kolejng opcje
NICE 2023 terapeutyczng dla dorostych z mHSPC w oparciu o dostepne dowody kliniczne.

UK Dorosli z mHSPC
(UK) Szacunki optacalnosci mieszczg sie w granicach uznawanych przez NICE za akceptowalny poziom

wykorzystania zasobéw NHS. Natomiast NICE zastrzega, ze DAR jest zalecany tylko wtedy, gdy
firma zapewnia go zgodnie z ustaleniami handlowymi.
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Organizacja

Populacja

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2023
(Szkocja)

Dorosli z mHSPC

Rekomendacja pozytywna

SMC po ponownym rozpatrzeniu wniosku rekomenduje finansowanie DAR w leczeniu dorostych
z mHSPC w skojarzeniu z DOC + ADT (stan na 9.10.2023).

SMC zgodzit sie, ze majgc na uwadze uznanie DAR jako leku sierocego, mozna zaakceptowac
wieksza niepewnos¢ pod wzgledem ekonomicznym. Decyzja ta zostata poparta rowniez wynikami
konsultacji z ekspertami klinicznymi w danej dziedzinie.

Niniejsza rekomendacja ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonego przez szkocki
NHS porozumienia Patient Access Scheme (PAS) zapewniajgcego o wynikach w zakresie
efektywnosci kosztowej, na ktérych oparto decyzje, i cenie, ktéra jest rownowazna lub nizsza niz
dostepna technologia medyczna w danym wskazaniu.

CADTH 2023
(Kanada)

Pacjenci
z mHSPC
w skojarzeniu
z DOC

Rekomendacja pozytywna warunkowo

CADTH rekomenduje finansowanie DAR w skojarzeniu z DOC dla leczenia pacjentéw z mHSPC
w skojarzeniu z DOC po uwzglednieniu warunkéw wymienionych ponizej:

a) w zakresie wprowadzenia leczenia:

. leczenie skojarzone DAR + DOC + ADT nalezy rozpoczynaé u pacjentéw kwalifikujgcych
sie do chemioterapii i w dobrym stanie ogélnym (ECOG = 0 lub 1);

. pacjenci powinni jednoczesnie otrzymywa¢ hormon uwalniajgcy gonadotropine lub
powinni przejs¢ obustronng orchidektomig;

. pacjenci kwalifikowani do terapii DAR nie powinni otrzymywa¢ uprzednio terapii
ukierunkowanej na receptor androgenowy, chemio-/immuno-terapii z powodu raka
gruczotu krokowego;

e uprzednia terapia ADT celem leczenia choroby przerzutowej nie powinna by¢
prowadzona diuzej niz 6 mies. u pacjentéw mCSPC.

b) w zakresie dyskontynuacji leczenia:

. leczenie DAR w skojarzeniu z DOC nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia jednego
z objawow: progresja choroby na podstawie danych klinicznych, PSA i czynnikéow
radiograficznych; niedopuszczalna toksycznos¢;

. nalezy monitorowac¢ pacjenta co 3—-6 mies. lub wg uznania lekarza prowadzacego, pod
katem progresji (klinicznej, PSA oraz w badaniach obrazowych);

c) w zakresie przepisania leczenia:

e schemat DAR+DOC powinien by¢ przepisywany przez onkologa posiadajgcego wiedze
specjalistyczng w zakresie leczenia raka gruczotu krokowego;

. DAR nie nalezy podawac¢ w skojarzeniu z lekami przeciwnowotworowymi innymi niz
potaczenie DOC + ADT;

d) w zakresie kosztow:

e cena leku Nubega powinna by¢ obnizona (ICER dla DAR+DOC+ADT wynosit
156 172 USD w poréwnaniu z abirateronem + ADT; wymagana bytaby obnizka ceny o co
najmniej 58%).

ADT, terapia deprywacji androgenéw; CADTH, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; DOC, docetaksel; ECOG, skala
Eastern Cooperative Oncology Group; G-BA, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; ICER, inkrementalny
wspotczynnik kosztéw efektywnosci; mCSPC, przerzutowy wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego; mHSPC, hormonowrazliwy rak
gruczotu krokowego z przerzutami; PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PSA, swoisty antygen gruczotu krokowego; SMC,
Scottish Medicines Consortium; ZN, Zorginstituut Nederland

Komentarz Analitykow:

Whnioskodawca przedstawia nieaktualng rekomendacje refundacyjng SMC (Szkocja). Zgodnie z ponownym
rozpatrzeniem wniosku 9.10.2023 r., SMC dopuszcza mozliwosé refundowania DAR w skojarzeniu z DOC+ADT
we wskazaniu leczenie dorostych z mHSPC ze wzgledu na ocene darolutamidu jak leku sierocego i tym samym
akceptacji wynikajgcych niepewnosci ekonomicznych zwigzanych z refundacjg danego produktu leczniczego.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania leku Nubeqga w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnos¢ w obrocie Produkt refundowany Warunréflu%%l:cq:czenla Instrumgnzt;/kc;melenla

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
ABI, abirateron; ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego; mHSPC, hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami; ND, nie

dotyczy; nmCRPC, oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw (ang. non-metastatic castration resistant prostate cancer)

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Nubeqa (darolutamid) w ocenianym
wskazaniu refundacyjnym — tj. w leczeniu wrazliwego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami
(mHSPC) — jest finansowany Lek ten jest dostepny do obrotu
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.12.2023 r., znak PLR.4500.1833.2023.13.MKO (data wptywu do AOTMIT 08.12.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Nubeqa (darolutamid), 112 tabl. powl. a 300 mg,
GTIN 05908229303337 we wskazaniu: leczenie chorych na raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61).

Alternatywne technologie medyczne

Komparatorami dla darolutamidu (DAR) w zdefiniowanej populacji docelowej sg docetaksel (DOC) w skojarzeniu
z terapig deprywacji androgenéw (ADT); abirateron/octan abirateronu (ABI) w skojarzeniu z ADT; terapia ABI
w skojarzeniu z DOC i ADT oraz jako komparator obecnie nierefundowany — enzalutamid (ENZ) w skojarzeniu
z ADT.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych odnaleziono jedynie dowody bezposrednio poréwnujgce wnioskowang
technologie lekowg z komparatorem DOC + ADT (RCT ARASENS). W zakresie pozostatych komparatoréw

).
W ramach poréwnania bezposredniego do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono:

e badanie RCT ARASENS (Smith 2022 oraz analiza post-hoc Hussain 2023), poréwnujgce skutecznosé
i bezpieczenstwo DAR w skojarzeniu z DOC i ADT w poréwnaniu do terapii DOC oraz ADT u dorostych
mezczyzn z mHSPC (n = 1305; ECOG = 0-1).

Badanie ARASENS — skutecznos$é

Mediana pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. przezycia catkowitego (OS), w grupie badanej DAR + DOC
+ ADT nie zostata osiggnieta, podczas gdy w grupie kontrolnej PLC (placebo) + DOC + ADT wyniosta 48,9 mies.
Uzyskany HR: 0,68 (95% CI: 0,57; 0,80) byt istotny statystycznie.

Dodatkowa analiza post-hoc (Hussain 2023) w zakresie danego punktu koncowego, w podgrupach pacjentow
wyodrebnionych w zaleznosci od ryzyka obcigzenia przerzutami (mHSPC high-volume vs mHSPC low-volume)
wykazata istotny statystycznie HR: 0,69 (95% CI: 0,57; 0,82) dla pacjentéw z wysokim obcigzeniem przerzutami
(mHSPC high volume). Natomiast w podgrupie mHSPC low-volume wynik ten nie osiggnat istotnosci statystycznej
ze wzgledu na nieliczng grupe badanych.

W zakresie gtéwnego drugorzedowego punktu kohcowego, jakim byt czas do progresji do CRPC, podobnie jak
w przypadku OS, mediana zostata osiggnieta tylko dla grupy kontrolnej PLC + DOC + ADT (19,1 mies.). Uzyskany
HR: 0,36 (95% CI: 0,30; 0,42) byt istotny statystycznie, zatem dodanie DAR do schematu DOC + ADT zwigzane
bylo z istotnym statystycznie op6znieniem progresji do CRPC.

Odnotowano réwniez istotne statystycznie korzy$ci dla terapii DAR + DOC + ADT w odniesieniu do wiekszo$ci
pozostatych drugorzedowych punktéw koricowych, tj. czasu do progresiji bélu, przezycia wolnego od objawowego
zdarzenia kostnego, czasu do pierwszego objawowego zdarzenia kostnego, czasu do rozpoczecia kolejnej terapii
systemowej. Nie odnotowano istotnosci statystycznej dla punktu koncowego — czas do pogorszenia objawéw
fizycznych zwigzanych z chorobg [HR = 1,04 (95% CI: 0,89; 1,22); p = 0,59].

Wyniki w zakresie jakosci zycia pacjentéw (z wykorzystaniem NCCN-FACT FPSI-17 i BPI-SF), zaréwno w grupie
badanej DAR + DOC + ADT, jak i w grupie kontrolnej PLC + DOC + ADT byly poréwnywalne. Nie obserwowano
réznic istotnych statystycznie, zarbwno w domenie odnoszacej sie do nasilenia bélu, jak i w domenie ucigzliwosci
dolegliwosci bdlowych wg narzedzia BPI-SF. Leczenie z uwzglednieniem DAR nie wykazywato negatywnego
wplywu na jakos¢ zycia pacjentow.

Badanie ARASENS — bezpieczenstwo

Zgony zwigzane ze zdarzeniami niepozgdanymi wystgpity u ok. 4% badanych w kazdej z grup (27/652 pacjentow
w grupie DAR; 26/650 w grupie PLC). Odnotowano jeden zgon zwigzany z leczeniem w grupie DAR i dwa zgony
w grupie kontrolnej (odpowiednio 0,2% vs 0,3%).
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Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem (AEs), zdarzehn niepozgdanych powyzej 3 stopnia
i ciezkich zdarzen niepozadanych (SAEs) byta podobna w obu grupach badania. Wiekszo$¢ odnotowanych AEs
stanowity zdarzenia powyzej 3 stopnia (ok. 70%) i byty zwiazane gtéwnie z terapig DOC (ok. 88%, z nieznaczng
przewagg w grupie PLC). SAEs wystgpity u 44,8% pacjentéw w grupie DAR i u 42,3% pacjentéw w grupie PLC.
Niewielu pacjentéw przerwato leczenie DAR (13,5%) lub PLC (10,6%) ze wzgledu na AEs.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozadanych specjalnego zainteresowania (tj. zdarzeh powszechnie
zwigzanych z terapig ADT lub inhibitorem szlaku receptora androgenowego) nalezaty: zmeczenie (33,1%
vs 32,9%, odpowiednio w grupie DAR i w grupie PLC); rozszerzenie naczyn i zarumienienie (20,4% vs 21,7%);
wysypka (16,6% vs 13,5%); cukrzyca i hiperglikemia (15,2% vs 14.3%); nadcisnienie (13,7% vs 9,2%); zaburzenia
czynnosci serca (10,9% vs 11,9%). W grupie leczonej DAR rzadziej obserwowano rozszerzenie naczyn
i zarumienienie oraz zaburzenia czynnosci serca w stosunku do grupy przyjmujgcej PLC.

Dodatkowo, analiza szczegdtowych AE przedstawiona przez wnioskodawce wskazuje, ze stosowanie schematu
leczenia z DAR w poréwnaniu ze schematem PLC prowadzito do zmniejszenia ryzyka: bolu kosci w stopniu 3.
lub 4. oraz niewydolno$ci serca. Jednoczesnie leczenie schematem z DAR wigzato sie z wyzszym ryzykiem
obnizonego apetytu, podwyzszonego stezenia AST w stopniu 3. lub 4. oraz nadci$nienia, w tym nadci$nienia o
nasileniu w stopniu 3. lub 4.

Wyniki poréwnania posredniego NMA

Wyniki pochodzgce z opracowan wtérnych

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki 19 przeglagdéw systematycznych/metaanaliz dotyczgcych oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa m.in. terapii DAR we wnioskowanym schemacie i wskazaniu. Wiekszos¢
odnalezionych opracowan wskazywata na to, ze terapia skojarzona (w szczegdlnosci schemat tréjlekowy) jest
skuteczniejsza niz sama ADT lub DOC + ADT. Jednak zadna z terapii skojarzonych nie okazata sie wyraznie
lepsza od innej.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

W wyniku wyszukiwania odnaleziono sze$¢ rekomendacji z 2023 roku: konsensus o charakterze globalnym —
APCCC 2023, polskie wytyczne — PTOK/PTU 2023 oraz cztery rekomendacje miedzynarodowe — ESMO 2023,
EAU/ EANM/ ESTRO/ ESUR/ ISUP/ SIOG 2023, NCCN 2023 (ver. 4) i ASCO 2023.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi, w leczeniu mHSPC de novo u pacjentow kwalifikujgcych sie do
chemioterapii zaleca sie stosowanie terapii 3-sktadnikowej sktadajgcej sie z DOC + ADT w skojarzeniu z DAR lub
ABI (z/bez prednizonu) (PTOK/PTU 2023, ASCO 2023, NCCN 2023, ESMO 2023, EAU/EANM/ESTRO/ESUR-
ISUP/SIOG 2023). NCCN 2023 dodaje, ze schemat DAR + DOC + ADT powinni otrzymywac¢ pacjenci mHSPC
high-volume, natomiast ESMO 2023 wskazuje, ze ten schemat jest réwnie skuteczny u chorych z mHSPC
Z nawrotem po wczesniejszym leczeniu miejscowym. Wytyczne swiatowe (APCCC 2023) zalecajg DOC + ADT
w skojarzeniu z ARPI (jak np. DAR) dla pacjentéw z mHSPC high-volume oraz z obecnoscig =2 patogennych
zmian, a w przypadku pacjentéw z mHSPC low-volume zalecana jest dodatkowo radioterapia.

Wytyczne praktyki klinicznej sg zgodne co do zalecania terapii 2-sktadnikowych, tj. potgczenia ADT z ABI lub APA
lub ENZ, w przypadku braku mozliwosci lub braku kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem chemioterapii,
gtéwnie u pacjentéw z mHSPC low-volume. Monoterapia ADT nie jest zalecana (wyjatek — przeciwwskazania do
terapii skojarzonej) a radioterapie wykorzystuje sie w ograniczonym zakresie.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
Stosowanie DAR + DOC + ADT w miejsce DOC + ADT, ABI + ADT, ENZ + ADT Ilub ABI + DOC + ADT

Aktualna wysokos$é progu
uzytecznosci kosztowej to 190 380 zt.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze ENZ + ADT nie jest obecnie refundowany i prawdopodobnie nie bedzie stanowit
refundowanego komparatora dla wnioskowanej interwencji (patrz rozdziat 3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez wnioskodawce).

Progowa cena zbytu netto leku Nubeqa, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi z perspektywy NFZ:

e vs DOC+ADT

e vs ABI+ADT

e vs ENZ+ADT

e vs ABI+DOC+ADT

Whnioskowana cena zbytu netto leku Nubega to

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT ARASENS dowodzacych bezposrednio wyzszosci wnioskowanego leku
nad refundowanym komparatorem, zatem nie zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwo$ci
prawidtowa i rzetelna.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in.

W analizie probabilistycznej z perspektywy NFZ prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Nubeqa spowoduje
wydatkow NFZ

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote
refundaciji produktu leczniczego Nubega wynosi

Liczebno$¢ populacji docelowej wnioskodawca przeprowadzit wieloetapowo, zatem istnieje niepewnosé
w zakresie tego oszacowania. Analitycy Agencji wykonali obliczenia wtasne w zakresie wynikow analizy wptywu
na budzet z uwzglednieniem prognozy wykonanej na podstawie danych KRN.

Przyjecie oszacowanej populacji na podstawie prognozy przeprowadzonej przez KRN
skutkuje wydatkami inkrementalnymi na poziomie

Udzialy rynkowe oparto o wartosci na podstawie opinii ekspertéw Ankietowanych przez wnioskodawce, zatem
oszacowania obarczone sg niepewnoscia.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (stan na 15.01.2024) odnaleziono 7 publikacji, gdzie wiekszos¢ to
rekomendacje pozytywne (4 publikacje: PBAC 2023, HAS 2023, NICE 2023, SMC 2023) a pozostate dokumenty
zawieraly wytyczne warunkowo pozytywne (CADTH 2023, ZN 2023, G-BA 2023).

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazujg na istotng dodatkowg korzys$¢ terapii darolutamidem (DAR)
w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i terapig deprywacji androgendéw (ADT) w populacji dorostych z mHSPC.
Rekomendacje pozytywne warunkowo zwracajg uwage na potrzebe negocjacji cenowych i zasadnos¢ obnizenia
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kosztow wnioskowanego produktu leczniczego. Ponadto wytyczne kanadyjskie (CADTH 2023) podkreslajg, ze
terapia DAR+DOC+ADT powinna rozpoczynac si¢ u pacjentow kwalifikujgcych sie do chemioterapii i w dobrym
stanie ogélnym a w trakcie terapii pacjenci powinni otrzymywaé hormon uwalniajgcy gonadotropine lub przejsé
obustronng orchidektomie.

Uwagi do programu lekowego

W zakresie kryteriow kwalifikacji do programu lekowego, istnieje niepewnos$¢ co do mozliwosci uogdlnienia
wynikow dostepnych badahn na populacje pacjentéw we wnioskowanym programie. Do badania ARASENS
wigczano pacjentéw z ECOG <1, natomiast projekt programu dopuszcza pacjentéw, ktérych stan sprawnosci
wynosi 0-2 wedtug ECOG.

Dane dotyczgce bezpieczenstwa terapii darolutamidem wskazujg, ze zasadne jest dodanie do czesci
.Monitorowanie leczenia” — zwigzanej z monitorowaniem bezpieczehstwa — badan: oznaczenie poziomu
aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz oznaczenie poziomu aminotransferazy asparaginianowej (AST). Zapisy
te sg uwzglednione jedynie dla terapii kabazytakselem.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z rozporzgdzeniem ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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15. Zalaczniki

Tabela 31. Produkty lecznicze i substancje czynne refundowane w przedmiotowym wskazaniu (Obwieszczenie MZ

z dnia 11.12.2023)

0T.423.1.46.2023

Substancja ‘

Produkt

Opakowanie

GTIN

| CzN[z | ucziz | CHB (2N | Limit [zt

Produkty lecznicze refundowane w ramach programu B.56

1240.0, Apalutamid

Apalutamidum Erleada, tabl. powl., 60 mg 120 szt. 05413868117059 | 11463,00 | 12380,04 | 13122,84 | 13122,84
1274.0, Kabazytaksel
Cabazitaxel Ever Pharma,
Cabazitaxelum | Koncentratdo sporzadzania | gy 45 i | 05009991452742 | 5040,00 | 544320 | 5769,79 | 2594,69
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Cabazitaxel Ever Pharma,
Cabazitaxelum | Koncentratdo sporzadzania | 4 g 5 | 05009991452728 | 5600,00 | 6048,00 | 6410,88 | 2882,99
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Cabazitaxel Ever Pharma,
Cabazitaxelum | Koncentratdo sporzadzania | g 6y | 05000991452735 | 6720,00 | 7257,60 | 7693,06 | 3459,59
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
|
Cabazitaxelum sporzadzania roztworu do 1 fl(:Ic.JZ4,5 ml 08594739254732 | 3022,00 3263,76 3459,59 3459,59
infuzji, 60 mg P-
1187.0, Daratumumab
Darzalex, roztwoér do
Daratumumabum | wstrzykiwan, 1800 mg (120 1 fiol. 15 ml 05413868119596 | 27113,80 | 29282,90 | 31039,88 | 31039,88
mg/ml)
Darzalex, koncentrat do
Daratumumabum sporzadzania roztworu do 1 fiol. 20 ml 05909991275235 | 6342,41 6849,80 7260,79 7260,79
infuzji, 20 mg/ml
Darzalex, koncentrat do
Daratumumabum sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5ml 05909991275228 | 1585,61 1712,46 1815,21 1815,21
infuzji, 20 mg/ml
1168.0, Enzalutamid
Enzalutamidum | t@ndi kap;gm'ekk'e' 40 112 szt. 05909991080938 | 12312,00 | 13296,96 | 14094,78 | 14094,78
Enzalutamidum Xtandi, tabl. powl., 40 mg 112 szt. 05909991415242 | 12312,00 | 13296,96 | 14094,78 | 14094,78
1149.0, Olaparyb
Olaparibum Lynparza, t‘;bé' powl., 100 56 szt. 05000456031325 | 9802,00 | 10586,16 | 11221,33 | 11221,33
Olaparibum Lynparza, t;bé' powl., 150 56 szt. 05000456031318 | 9802,00 | 10586,16 | 11221,33 | 11221,33
Substancje czynne refundowane w ramach katalogu chemioterapii
1121.0, Octan abirateronu
At;ggg”' Abiral, tabl. powl., 500 mg 60 szt. 05901720140555 | 3000,00 | 3240,00 | 3434,40 | 3434,40
Abirateroni Abiraterone Accord, tabl. 60 szt. 05055565780886 | 3150,00 | 3402,00 | 3606,12 | 3434,40
acetas powl., 500 mg
Abirateroni Abiraterone G.L. Pharma,
acetas tabl. powl., 250 mg 120 szt. 09008732014020 | 3150,00 3402,00 3606,12 3434,40
Abirateroni Abiraterone G.L. Pharma, 60 szt. 09008732014037 | 3150,00 | 3402,00 | 3606,12 | 3434,40
acetas tabl. powl., 500 mg
Abirateroni Abiraterone Glenmark, tabl. 60 szt. 05909991472276 | 3150,00 | 3402,00 | 3606,12 | 3434,40
acetas powl., 500 mg
Abirateroni Abiraterone Krka, tabl. 60 szt. 03838989746711 | 3100,00 | 3348,00 | 354888 | 3434,40
acetas powl., 500 mg
Abirateroni Abiraterone
Pharmascience, tabl. powl., 60 szt. 05909991485764 | 3100,00 3348,00 3548,88 3434,40
acetas
500 mg
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Substancja Produkt Opakowanie GTIN CZN [zl] | UCZ[zl]] | CHB [zf] | Limit [zf]
Abirateroni Abiraterone Richter, tabl. 60 szt. 05009991484651 | 3150,00 | 3402,00 | 3606,12 | 3434,40
acetas powl., 500 mg
Abirateroni Abiraterone Sandoz, tabl, 30 szt. 05907626709872 | 3000,00 | 3240,00 | 3434,40 | 3434,40
acetas powl., 1000 mg
Abirateroni Abiraterone Sandoz, tabl, 60 szt. 05907626709865 | 3000,00 | 3240,00 | 3434,40 | 343440
acetas powl., 500 mg
Abirateroni Abiraterone STADA, tabl. 60 szt. 05909991474102 | 3100,00 | 3348,00 | 3548,88 | 3434,40
acetas powl., 500 mg
Abirateroni Abiraterone Vipharm, tabl. 60 szt. 05901812162175 | 3100,00 | 3348,00 | 3548,88 | 3434,40
acetas powl., 500 mg
Abirateroni Grumabix, tabl. powl., 500 60 szt. 05900411008624 | 2900,00 | 3132,00 | 3319,92 | 3319,92
acetas mg
Abirateronum Abiraterone Zentiva, tabl. 60 szt. 05909991469986 | 3208,00 | 3464,64 | 3672,52 | 3434,40
powl., 500 mg
1013.0, Docetaxelum
Docetaxel - Ebewe,
Docetaxelum | Koncentrat do sporzadzania | ) ) 16 mi | 05909990850280 | 400,00 432,00 457,92 274,75
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania )
Docetaxelum roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po2ml | 05909990777006 50,00 54,00 57,24 34,34
mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
Docetaxelum | Koneentratdo sporzadzania |4 g o6 mi | 05909990777020 | 200,00 216,00 228,96 137,38
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel Accord,
Docetaxelum | Koneentratdosporzadzania | o) o9 i | 05900990094557 | 30,00 32,40 34,34 34,34
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Accord,
Docetaxelum | Koneentratdo sporzadzania | 4 g o 4 mi | 05000990994564 | 120,00 | 12960 | 137,38 | 137,38
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Accord,
Docetaxelum | Koncentrat do sporzadzania | gy oo g mi | 05009990994601 | 240,00 259,20 274,75 274,75
roztworu do infuzji, 20
mg/ml
Substancje czynne refundowane w ramach refundacji aptecznej
Firmagon, proszek i
. rozpuszczalnik do 2 fiol. z prosz.
Degarelixum sporzadzania roztworu do i 2 fiol. z rozp. 05909990774869 | 1385,45 1496,29 1586,07 1635,54
wstrzykiwan, 120 mg
ozpusrczaimicdo | 110 2prosz
Degarelixum pusz i1 amp-strz. | 05909990774852 461,77 498,71 528,64 556,13
sporzgdzania roztworu do
- rozp.
wstrzykiwan, 80 mg
Eligard 22,5 mg, proszek i
. rozpuszczalnik do .
Leuprorelinum sporzadzania roztworu do 1 zest. (tacki) | 05909990075751 552,47 596,67 632,47 659,45
wstrzykiwan, 22.5 mg
Eligard 45 mg, proszek i
Leuprorelinum rozpuszczalnik do 1zest. 2 | (5909990634057 | 104511 | 1128,72 | 1196.45 | 1234,60
sporzgdzania roztworu do strz.napet.)
wstrzykiwan, 45 mg
Leuprorelinum Leuprostin, implant, 3.6 mg 1 implant 05909990836246 176,00 190,08 201,48 219,11
Leuprorelinum Leuprostin, implant, 5 mg 1 implant 05909990836277 478,90 517,21 548,24 575,22
Leuprorelinum Librexa, implant w amp.- | 4 5 siovie | 05006720536582 | 459,00 | 49572 | 52546 | 552,44
strzyk., 11.25 mg
Goserelinum | €Seligo, implant w amp.- 1szt. 05900991256210 | 436,50 | 47142 | 499,71 | 52575
strz., 10.8 mg
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Substancja Produkt Opakowanie GTIN CZN [zl] | UCZ[zl]] | CHB [zf] | Limit [zf]
Goserelinum Reseligo, implant w amp.- 1 szt. 05909991256197 | 138,60 | 149,69 | 158,67 | 175,95
strz., 3.6 mg
Goserelinum xa”deg?r'z'mg'g%;" aMP-~ | 1 amp.-strzyk. | 05909991335564 | 140,00 | 151,20 | 160,27 | 177,55
Goserelinum Xanderla LA, implantw | 4 o qiovie | 05900991335595 | 420,00 | 453,60 | 480,82 | 506,86
amp.-strz., 10.8 mg
Goserelinum Zoladex, implant 1amp.-strz. | 05909990082315 | 19350 | 208,98 | 221,52 | 238,80
podskoérny, 3.6 mg
Goserelinum Zoladex LA, implant 1amp.-strz. | 05909990783212 | 608,87 | 657,58 | 697,03 | 723,07
podskorny, 10.8 mg
Dlphere_lme SR 11,25 mg, 1 fiol. + 1
proszek i rozpuszczalnik do amp.oo 2 ml
Triptorelinum sporzadzania zawiesiny o + 1p§?rz +2 05909990894413 518,00 559,44 593,01 619,99
przedtuzonym uwalnianiu iqt '
do wstrzykiwan, 11.25 mg aty
Dlphgrellne SR 3,75_, 1 fiol. + 1
proszek i rozpuszczalnik do amo.po 2 ml
Triptorelinum sporzgdzania zawiesiny o + 1p§?rz +2 05909990486915 249,00 268,92 285,06 302,34
przedtuzonym uwalnianiu iqt '
do wstrzykiwan, 3.75 mg oy
. . Gonapeptyl Daily, roztwor 7 amp.-
Triptorelinum do wstrzykiwar, 0.1 mg/mi strz.po 1 ml 05909990707553 135,65 146,50 155,29 172,40
Firmagon, proszek i
Degarelixum rozpuszczalnik do 2fiol. 2 prosz. | (5409990774869 | 138545 | 149629 | 1586,07 | 163554
sporzgdzania roztworu do i 2 fiol. z rozp.
wstrzykiwan, 120 mg
| omagon piosiek! | 110z pross.
Degarelixum sporzadzania roztworu do i 1 amp-strz. 05909990774852 461,77 498,71 528,64 556,13
L rozp.
wstrzykiwan, 80 mg
Eligard 22,5 mg, proszek i
Leuprorelinum rozpuszczalnik do 1 zest. (tacki) | 05909990075751 | 552,47 | 596,67 | 632,47 | 659,45
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 22.5 mg
Eligard 45 mg, proszek i
. rozpuszczalnik do 1 zest. (2
Leuprorelinum sporzadzania roztworu do strz.napet.) 05909990634057 | 1045,11 | 1128,72 1196,45 | 1234,60
wstrzykiwan, 45 mg
Leuprorelinum Leuprostin, implant, 3.6 mg 1 implant 05909990836246 176,00 190,08 201,48 219,11
Leuprorelinum Leuprostin, implant, 5 mg 1 implant 05909990836277 478,90 517,21 548,24 575,22
. Librexa, implant w amp.-
Leuprorelinum strzyk., 11.25 mg 1 amp.-strzyk. | 05906720536582 | 459,00 495,72 525,46 552,44
Goserelinum Reseligo, implant w amp.- 1 szt. 05909991256210 | 436,50 | 471,42 | 499,71 | 52575
strz., 10.8 mg
Goserelinum Reseligo, implant w amp.- 1 szt. 05909991256197 | 138,60 | 149,69 | 158,67 | 175,95
strz., 3.6 mg
Goserelinum Xa”deg";‘r'z'mg'g’;;;" ampP-= | 1 amp.-strzyk. | 05909991335564 | 140,00 | 151,20 | 160,27 | 177,55
Goserelinum Xanderla LA, implantw | 4 5, strzyk. | 05000991335595 | 420,00 | 45360 | 480,82 | 506,86
amp.-strz., 10.8 mg ’ ' ' ' ’ ’
Goserelinum Zoladex, implant lamp.-strz. | 05909990082315 | 19350 | 20898 | 22152 | 238,80
podskérny, 3.6 mg
. Zoladex LA, implant
Goserelinum . 1 amp.-strz. 05909990783212 608,87 657,58 697,03 723,07
podskorny, 10.8 mg
Diphere_line SR 11,25 mg, 1 fiol. + 1
proszek i rozpuszczalnik do amp.oo 2 ml
Triptorelinum sporzgdzania zawiesiny o + 1ps-?rz 2 05909990894413 518,00 559,44 593,01 619,99
przedtuzonym uwalnianiu it '
do wstrzykiwan, 11.25 mg aty
Diphereline SR 3,75, 1 fiol + 1
Triptorelinum proszek i rozpuszczalnik do am '0 >l 05909990486915 249,00 268,92 285,06 302,34
sporzadzania zawiesiny o p-p
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Nubeqga (darolutamid) 0T.423.1.46.2023

Substancja Produkt Opakowanie GTIN CZN [zl] | UCZ[zl]] | CHB [zf] | Limit [zf]
przedtuzonym uwalnianiu +1strz. +2
do wstrzykiwan, 3.75 mg igly

Triptorelinum | S°napeptyl Daily, roztwér 7amp- | 45900990707553 | 135,65 | 146,50 | 15529 | 172,40
do wstrzykiwan, 0.1 mg/ml strz.po 1 ml
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