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Nyilvanos 0sszefoglalod

1. Akérelem targya

A kérelem az Erleada 60 mg filmtabletta 112 x készitmény tarsadalombiztositasi timogatasba
torténd felvételére iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék tételes tamogatasat kéri a kovetkezo 1j létesitésre javasolt
indikaciés ponton:

,Felnott férfiak metasztatizalo, hormonszenzitiv prosztatarakjanak (metastatic hormone
sensitive prostate cancer — mHSPC) kezelésére, androgén-deprivicios kezeléssel (ADT)
kombinalva.”

A készitmény hatéanyaga, a L02BB05 ATC-kodu hatéanyag, mely jelenleg nem tamogatott.

Az Erleada 60 mg filmtabletta 112 x készitmény alkalmazasi elbirasaban szerepld terapias
javallat a kovetkezo:

,,Az Erleada javalott:

e olyan felnott férfiak nem metasztatizalo, kasztracio-rezisztens prosztatarakjanak (non-
metastatic castration-resistant prostate cancer — nmCRPC) kezelésére, akiknél magas
a metasztatizalo betegség kialakuldasanak kockazata .

o felnott férfiak metasztatizalo, hormonszenzitiv prosztatarakjanak (metastatic
hormone sensitive prostate cancer — mHSPC) kezelésére, androgén-deprivdcios
kezeléssel (ADT) kombindlva.”

A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikacié PICO strukturaja

Populacid Beavatkozas Komparator Végpont
mHSPC, 240 mg apalutamid + placebo +ADT OS, radiologiaiPFS
alacsony vagy ADT
magas (63%)
tumortérfogattal

Forras: T¢F sajat 6sszeallitas a benyujtott elemzés alapjan

2. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A megjeldlt indikacidban elérhetd terapids alternativa:

A metasztatizal6, hormon-(kasztracio)szenzitiv prostata carcinoma kezelésére androgén-
deprivacios kezelést alkalmaznak standardként, ezt a nemzetkdzi szakmai ajanlasok javasoljak
kiegésziteni docetaxel- vagy abirateron-, apalutamid-, enzalutamid kezeléssel ill.
radioterapiaval. A docetaxel mind kis-, mind nagy-volumeni daganat esetén adhatd, az
abirateron adésat Gjonnan diagnosztizalt, magas rizikoji betegek szamara engedélyezték. Az
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apalutamid és enzalutamid is hatasos mMHSPC-ban, de az enzalutamidot az EMA még nem
engedélyezte ebben az indikacioban.

2.2. A kérelmezett indikaciéban hazai koriilmények kozott elérheto kezelések

A kérelmezett indikacioban hazankban jelenleg az ADT, docetaxel és abirateron terapiak
tamogatottak. Az ADT kezelések, az LHRH-agonista és antagonista kezelés EU 100 8h/1 ¢és
8h/2 pont szerint finanszirozott, az ADT-kezelés mellett adhaté docetaxel HBCs szerint
finanszirozott, az ADT mellett adhatd abirateron+prednisolon Gjonnan diagnosztizalt, nagy
rizik6ju betegek szamara tételesen (9/1993 NM rendelet, 15/d pont) finanszirozott

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmez6 koltséghasznossagi elemzésében az androgén-deprivacios kezelés a komparator
terapia.

A Kérelmezo komparator-valasztasa a szakmai iranyelvek, a hazai timogatasi rend és klinikai
gyakorlat figyelembevételével részben megfeleld.

A komparatorvalasztas az alabbi limitaciokkal rendelkezik: a szakmai ajanlasokban, hazai
finanszirozési protokollban szerepld, és a vald életben ténylegesen alkalmazott komparator a
docetaxel és az abirateron. A Kérelmez6 azzal indokolja komparator-valasztasat, hogy a
docetaxel és abirateron nem minden rizikocsoportban adhatd. A docetaxel adasat azonban a
rizikostatustol fliggetleniil engedélyezték ill. ajanljak; az abirateront pedig az Ujonnan
diagnosztizalt, nagy rizik6ju betegek szdmara engedélyezték.

4. A kérelmezett technoldgia orvosszakmai bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ, a betegség tiineteit csokkenti ill. a progressziot lassitja, és nem rontja
az életmindséget.

A TITAN pivotalis vizsgalat kettds-vak, randomizalt, placebo-kontrollalt, multicentrikus fazis
3-as tanulmany, 1052 mHSPc-ben szenvedd beteg bevonasaval késziilt. A betegek a standard
ADT kezelés mellé napi 240 mg apalutamidot (525 beteg) vagy placebot (527 beteg) kaptak.
Az els6 interim analizist median 22,7 honap utan végezték.

Az elsddleges végpont a teljes tulélés (OS) és a radioldgiai progresszidmentes tulélés (rPFS)
volt. Median 22,7 honap utan a teljes talélés az apalutamid-karon 82,4%, a placebo-karon
73,5% volt, HR:0,67 (95% C1 0,51, 0,89; p:0,0053), a mediant egyik karon sem érték el.
Progressziomentes volt az apalutamid-karon a betegek 68,2%-a, a placebo-karon 47,5%-a,
HR:0,48 (95% CI 0,39, 0,60; p<0,0001). az apalutamid karon nem érték el a mediant. Az
apalutamid-kezelés késleltette a citotoxikus kemoterapia elkezdését, a PSA progressziot, és a
fajdalomcsillapito-kezelést is.

Mellékhatas az apalutamid-kezelt betegek 42,2%-anal, a placebo-kezeltek 40,8%-anal
jelentkezett.

4.2. Relativ hatasossag

Nem all rendelkezésre olyan vizsgélat, amely mHSPC-ban az ADT + apalutamid hatasat
ADT+ docetaxellel vagy ADT-+abirateronnal hasonlitja 6ssze. A kdzelmultban szamos
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szisztematikus review és meta-analizis értékelte az ADT versus ADT + docetaxel versus ADT
+ androgén-receptor tengely-targetalo kezeléseket. Az elemzések egyontetiien
megallapitottak, hogy a kombinacids kezelés hatdsosabb, mint az 6nmagaban adott ADT.
Abban a kérdésben, hogy van-e kiilonbség a docetaxel és ARAT-szerek, ill. az Gj anti-
androgén szerek kozott, eltéréek az eredmények és vélemények.

Iranyelvek ajanlasai

Az European Association of Urology 2020-as iranyelve ujonnan diagnosztizalt metasztatikus
prostata carcinomaban docetaxel adasat, ill. abirateron+prednisolon, apalutamid vagy
enzalutamid adasat javasolja az ADT kezelés mellé, ha a beteg altalanos allapota ezt
megengedi.

Az ESMO 2020-as iranyelve az ADT terapia abirateronnal, docetaxellel, enzalutamiddal,
apalutamiddal vald egylittaddsat, a kis tumor-volumenli betegeknél irradiacidt javasol; €s
onmagaban adott ADT-t csak annak a betegnek, aki nem toleralja a kemo-, vagy ADAT-
kezelést. Az NCCN és American Urology Association ajanldsai hasonloak.

5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglalasa

Az Erleada koltségei

Készitmény Termel6i ar Bruttd nagykereskedelmi ar | Eves terapias koltség

Erleada 60 mg, 112x XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan
5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A Kérelmezd altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés teljeskorli egészség-gazdasagtani
elemzés, mely a koltségeket Ft-ban, az egészségnyereséget pedig életmindséggel korrigalt
¢letévekben (quality adjusted life year, QALY) szamszerisiti, igy tipusat tekintve koltség-
hasznossagi elemzésnek tekinthetd. Az elemzés finanszirozoi nézdpontbdl késziilt, az
apalutamid+ADT kombinécios terapia elsddleges komparatora az ADT monoterapia, mig
masodlagos komparatorok a docetaxel+ADT, abirateron-acetat+prednizon+tADT ¢és az
enzalutamid+ADT kombinacios terapiak.

Az elemzés 1d6tavja alapesetben 15 év, melyet a Kérelmezd élethossziglani id6tavnak tekint.
A modellezésben alkalmazott ciklushossz 7 nap.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzés soran alkalmazott hatdsossagi paraméterek forrasa a TITAN klinikai vizsgalat,
valamint egy hal6zatos meta-analizis. A modellezésbe vont betegek ¢letmindséggel kapcsolatos
adatai és a mellékhatas gyakorisdgi adatai a TITAN vizsgalatbol szarmaznak. A terapias karok
mentén keletkez6 koltségek figyelembe veszik a hazai koltség adatokat, publikus
gyogyszerarakat és a készitmények alkalmazasi eldirasait.

Az ADT készitmények alkalmazasi aranya a publikus forgalmi adatok alapjan kertlt
meghatarozasra, mig a kovetd terapiak esetén a klinikai gyakorlatnak megfelelden, szakértoi
vélemények alapjan.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeinek bemutatasakor az apalutamid+ADT és az
ADT monoterapia karokra kiilon-kiilon megtortént a koltségek €s az egészségnyereség becslése
is. Az elemzés magasabb koltségek mellett tobblet-egészségnyereséget szamszeriisit az
apalutamid+ADT kombindcioés terdpia javara 15 éves id6tavon, a bemutatott inkrementalis
koltséghatékonysagi hanyados pedig alapesetben az egy fore jutdé GDP értékének
haromszorosabol képzett kiiszobérték felett van.

s o i Inkrementalis Inkrementalis
Koltség Egészségnyereség Koltség egsszsbgnyereség ICER
Apalutamid+ XXX
ADT XXX Ft 3.79 QALY XXX Ft 0.8 QALY Ft/ QALY
ADT
) XXX Ft 2.98 QALY ref. ref. ref.
monoterapia

A docetaxel kombinacios terapiaval dsszehasonlitasban az apalutamid+ADT terapia magasabb
koltségek mellett tobblet-egészségnyereséget szamszertsit.

1o o . Inkrementalis Inkrementalis
Koltség Egészségnyereség Koltség egészségnyereség ICER
Apalutamid+ XXX
ADT XXX Ft 3.79 QALY XXX Ft 0.36 QALY Ft/ QALY
Docetaxel+
XXX Ft 3.42 QALY ref. ref. ref.
ADT

Az abiraterone-acetat+prednizolon+ADT kombinacios terapiaval torténd Osszevetés soran az

apalutamid+ADT kombinacié6 magasabb koltségek mellett alacsonyabb

egeszségnyereseget

eredmeényezett.
1y S . Inkrementalis Inkrementalis

Koltség Egészségnyereség Koltség egészségnyereség ICER
Apalutamid+

XXX Ft 3.79 QALY XXX Ft -0.072 QALY Dominans
ADT
AAP+

XXX Ft 3.86 QALY ref. ref. ref.
ADT

6. Betegszam és koltségvetési hatas nagysaga
6.1.Becsiilt betegszam

A Kérelmez0 a relevans betegkor méretének meghatdrozasat epidemioldgiai adatok és a hazai
kezelésben részt vevd szakemberek becslése alapjan végezte el. A szakemberek becslése szerint
Erleada kezelésre alkalmas 1j betegek éves szama 375, 373 és 371 fore tehetd. A feltételezett
piaci részesedést figyelembe véve a tervezett Erleadaval kezelt betegek szama 188, 280 és 353

f6.
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6.2.Az o6sszehasonlitasra keriilo terapiak koltsége

Az apalutamid+ADT terapia éves kezelési koltsége XXX Ft. Az ADT monoterapia éves
kezelési koltsége XXX Ft, docetaxel kombinacid esetén az elsé év XXX Ft-ba keriil, mig a
kovetd években csak ADT terapia van jelen. Abirateron kombinécids terapia XXX Ft évente.

Terénia Alapterapia ADT éves ADT éves Compliance Alkalmazott
P éves gyogyszerkoltség | gyogyszerkoltség | admin.koltség P éves koltség

Apalutamid+ADT XXX Ft XXX Ft XXX Ft 0,9576 XXX Ft
ADT monoterapia - XXX Ft XXX Ft 0,9782 XXX Ft
Docetaxel + ADT
(1.év) XXX Ft* XXX Ft XXX Ft 0,9576 XXX Ft**
Docetaxel + ADT
(tovabbi évek) . XXX Ft XXX Ft | 0,9576 XXX Ft
Abiraterone-acetat + XXX Ft
prednizol +ADT XXX Ft XXX Ft XXX Ft 0,9576 XXX Ft

Forras: CEM, sajat szerkesztés, * egyszer 6 ciklus docetaxel, ** hiba

6.3.Koltségvetési hatas
A Kérelmezd a becsiilt koltségvetési hatast a tamogatdé dontést kovetd 1-3 évre
szamszerisitette. A Kérelmezd szamitdsa szerint bemutatott 3 évben a brutt6 koltségvetési hatas
XXX, XXX és XXX Ft, ami XXX, XXX és XXX Ft netto koltségvetési hatast jelent.

2021 2022 2023
Jelenlegi piaci Osszetétel XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Uj piaci dsszetétel XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Kiilonbség XXX Ft XXX Ft XXX Ft

7. Nemzetkozi kitekintés
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az els6 interim analizis idején a talélési adatok éretlenek voltak, ezért az egészség-nyereség
mértéke bizonytalan. A vizsgalatban a kiilonb6z0 rizikdcsoportba tartozo, kiillonbozo eldzetes
kezelést kapott betegek is szerepeltek, egyes csoportokba kevés beteg keriilt, ezekre a
csoportokra vonatkozoan nehezen vonhatd le altalanos kovetkeztetés.

Nem tisztazott, hogy mi az optimalis terapias szekvencia az apalutamid mellett kialakult

progresszio esetén.

A Dbiztonsagossagaval kapcsolatban felmeriilt, hogy hypothyreosist okozhat, ill. noveli a
kardiovaszkularis kockazatot valamint az ISZB kockazatat, emiatt tovabbi szoros monitorozas
sziikséges.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacioja az indirekt 6sszehasonlitasi modszertan
masodlagos komparatorok esetén.
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A modell felépitésében pontatlansagok talalhatok, melyek a docetaxel mellékhatas mellett
elszamolt dekrement érték és az adminisztrativ koltségekkel kapcsolatos. Tovabbi tényezo,
amely befolyasolhatja az alapeseti inkrementalis koltséghatékonysagi rata értékét, a kovetd
terapiak mellett keletkezd koltségek szamolasanak mddszertani hibai.

8. Nemzetkozi kitekintés

A NICE értékelése folyamatban van. Az SMC-hez nem adott be kérelmet a forgalmazo. A
CADTH tamogatja az apalutamid mHSPC-ban val6 alkalmazasat, ha az arat gy csokkentik,
hogy koltséghatékonnyd valjon a kezelés. A HAS mérsékelt hozzaadott értéke alapjan
tamogatja az alkalmazésat. Az IQWIG véleménye szerint nem szamszertisithetd hozzaadott
értek valoszindl.

9. Konkluzié

A rendelkezésre 4ll6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség varhato, a tulélési adatok éretlensége miatt ennek mértéke bizonytalan.

Kozvetlen 6sszehasonlité vizsgalatok hidnydban az apalutamid relativ hatdsossdga indirekt
Osszehasonlitast alkalmazé elemzéseken alapul, ezek eredményei ellentmondasosak.

A megjelolt indikacioban a betegek minden rizikocsoportjaban adhaté docetaxel alkalmazasa
sok mellékhatassal jar, alkalmazésanal gyakori az intolerancia. Az abirateron nagy kockazata
betegek szamara engedélyezett; az apalutamid jol toleralhaté és minden rizikocsoportnal is
alkalmazhato alternativa.

Az egészség-gazdasagtani elemzés eredményeinek bemutatasakor az apalutamid+ADT és az
ADT monoterapia karokra kiilon-kiilon megtortént a koltségek és az egészségnyereség becslése
is. Az elemzés magasabb koltségek mellett tobblet-egészségnyereséget szamszeriisit az
apalutamid+ADT kombindcids terdpia javara 15 éves idotavon, a bemutatott inkrementalis
koltséghatékonysdgi hanyados pedig alapesetben az egy fére jutd6 GDP értékének
haromszorosabodl képzett kiiszobérték felett van.

A docetaxel kombinacios terapidval masodlagos 0Osszehasonlitasban az apalutamid+ADT
terapia jelentésen magasabb koltségek mellett tobblet-egészségnyereséget szamszertisit.

Az abiraterone-acetat+prednizolon+tADT kombinacios terapiaval torténd Osszevetés soran az
apalutamid+ADT kombindcié6 magasabb koltségek mellett alacsonyabb egészségnyereséget
eredményezett.
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