1051 Budapest, Zrinyi u. 3.

&
0 G Y E I Levélcim: 1372 Postafiok 450.
Tel: (1) 8869-300
Orszégos Gydgyszerészeti E-mail: ogyei@ogyei.gov.hu
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet

Web: www.ogyei.gov.hu
Technologia-értékeld Foosztaly

Nyilvanos 0sszefoglalo

1. Kérelem targya

A kérelem a Xtandi 40 mg készitmény tarsadalombiztositasi tiamogatasba torténd felvételére
iranyul.

A kérelmezd a nevezett termék specidlis timogatasi technika megjelolésével, tételes
elszamolassal torténé tamogatasat kéri a kdvetkezo 0j, 1étesitésre javasolt indikacios ponton:

., Metasztatizalo, hormonszenzitiv prosztatarakban szenvedo felnott férfiak kezelésére
androgéndeprivdcios kezeléssel kombinacioban.”

A készitmény hatéanyaga az enzalutamide (ATC: L02BB04), mely jelenleg tamogatott az
9/1993. (V. 2.) NM rendelet az egészségiigyi szakellatds tarsadalombiztositasi
finanszirozdsanak egyes kérdéseirdl 1/A. szami mellékletének alabbi tdmogatasi
kategoriaiban.

15/a. pont: ,, Metasztatizalo, kasztrdacio-rezisztens prosztatardkban szenvedo, ECOG (-1
felndtt férfiak kezelésére, akiknek a betegsége docetaxel-alapu kemoterdpia mellett vagy azt
kovetden progredialt.”

15/c. pont: ,,Olyan metasztatizalo, kasztrdcio-rezisztens prosztatarakban szenvedd felnott
férfiak kezelésére javallott, akik sikertelen androgén deprivicios kezelést kévetden
tiinetmentesek voltak, vagy enyhe tiineteket mutattak, és akiknél a klinikai dallapot alapjan a
kemoterapids kezelés még nem indokolt.”

Az Xtandi 40 mg filmtabletta alkalmazasi eléirasaban szerepld terapias javallat a kovetkezo:
,,A Xtandi javallott:

e metasztatizalo, hormonszenzitiv prosztatarakban (mHSPC) szenvedo felnott férfiak
kezelésére androgéndeprivacios kezeléssel kombindcioban

e magas kockazati, nem metasztatizalo, kasztracio-rezisztens prosztatarakban (CRPC-
ben) szenvedo felnott ferfiak kezelésére

o sikertelen androgéndeprivacios kezelés utan tiinetmentes vagy kevés tiinetet mutato,
metasztatizalo CRPC-ben szenvedd felndtt férfiak kezelésére, akiknél a kemoterdpia
elkezdése klinikailag még nem javallott

o metasztatizalo, CRPC-ben szenvedo felnott ferfiak kezelésére, akiknek a betegsége
docetaxel-kezelés mellett vagy azt kovetéen progredialt.”
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A kérelem PICO struktarajat az 1. tablazat mutatja.
1. tablazat: A kérelmezett indikaciéo PICO strukturaja

Populacio Beavatkozas Komparator Végpont
metasztatizalo, enzalutamide + ADT-vel kiegészitett: radiologiai PFS (rPFS)/
hormonszenzitiv | androgen deprivacios - docetaxel + prednisolon klinikai PFS (cPFS)
prosztatarakban terapia (ADT) - abirateron-acetat + és
(mHSPC) prednisolon teljes tulélés (OS)
szenvedod felnbtt - apalutamide
férfiak

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

2. A kérelmezett indikacidoban alkalmazhatd és elérhetd kezelési alternativak
2.1. A kérelmezett indikacioban alkalmazhato kezelések

A metasztatizaldo, hormon szenzitiv prosztata karcinoma nemzetkozileg javasolt standard
terapidja az androgéndeprivacios terapia (ADT) kiegészitve az alabbi szerek egyikével,
amennyiben alkalmazasuk nem kontraindikalt: abirateron-acetat, apalutamide, enzalutamide,
docetaxel. A megfelel6 terapia kivalasztasa a kezelGorvos egyénre szabott mérlegelése
alapjan torténik. Kis tumorvolumen esetén az ADT radioterapiaval (RT) is kombinalhato,
illetve a kiegészité kezelések kontraindikacioja esetén az ADT monoterapia formajaban is
alkalmazhatd. Az abirateron-acetat alkalmazasi eldirasa szerint (ijonnan diagnosztizalt, magas
rizikdju betegek szamara adhatd, mig a docetaxel rizikétol fiiggetleniil, kis és nagy volument
tumor esetén is alkalmazhato.

2.2. A kérelmezett indikacioban hazai koriilmények kozott elérheté kezelések

A kérelmezett indik4cioban hazankban jelenleg az ADT, docetaxel és abirateron-acetat
terapiak tamogatottak. Az apalutamide tamogatasi kérelmének elbiralasa jelenleg
folyamatban van. Az ADT kezelések, az LHRH-agonista és antagonista kezelések EU 100
8h/1 és 8h/2 pont szerint finanszirozottak, az ADT-kezelés mellett adhatd docetaxel HBCs
szerint finanszirozott, az ADT mellett adhat6 abirateron-acetat+prednisolon wjonnan
diagnosztizalt, nagy rizikoju betegek szamara tételesen (9/1993 NM rendelet, 15/d pont)
finanszirozott. A betegek apalutamide és enzalutamide terapiakban jelenleg egyedi
méltanyossag keretében részesiilnek.

3. Komparatorvalasztas

A Kérelmezd koltséghasznossagi elemzésében az enzalutamide terapidt a jelenlegi klinikai
gyakorlatban, szintén ADT mellett alkalmazott docetaxel+prednizolon és abirateron-
acetat+prednizolon terapidkkal, valamint kiegészitésként, a nemzetk6zi ajanladsokban
megjelend, hazénkban egyedi méltdnyossag szerint alkalmazott ADT + apalutamide
terapiaval hasonlitotta 6ssze.
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A Kérelmez6 komparator-valasztasa a szakmai irdnyelvek, a hazai tdimogatasi rend €s klinikai
gyakorlat figyelembevételével részben megfeleld. A szakmai iranyelvek ajanlasai alapjan,
elméleti lehetdségként felmeriil tovabba az ADT + radioterapia vizsgalata kis tumorvolumenti
betegek esetén, illetve az ADT monoterapia abban az esetben, ha a kiegészitd szerekkel
szemben valamilyen kontraindikacio all fent. Megjegyzendd tovabba, hogy az irodalmi adatok
alapjan, alacsony tumorvolumenti betegség esetén a docetaxel hozzaadott értéke kérdéses,
illetve hogy hazankban az abirateron-acetdt csak Ujonnan diagnosztizalt, nagy rizokoju
mHSPC betegek esetén tamogatott.

4. A kérelmezett technologia orvosszakmai bizonyitékainak bemutatasa €s
bizonyitékainak értékelése
4.1. Hatasossag

A terapia nem kurativ, a betegség progressziojat lassito / késleltetd hatéassal bir.

Metasztatizald, hormon naiv prosztatarakban szenvedd férfiak esetében az enzalutamide
hatasossagat két, fazis II1. klinikai vizsgalat soran elemezték (ARCHES, ENZAMET).

ARCHES

Multinacionalis, randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollalt, fazis III. vizsgalat, melybe
1150, metasztatizaldo, hormon szenzitiv prosztata karcindmaban (mHSPC) szenved6 férfi
beteget vontak be. A betegek ADT mellé vagy napi 160 mg enzalutamidot (n=574) vagy
placebot (n=576) kaptak. A vizsgalat soran az alcsoportok kialakitasa tobbek kozott a
betegség volumene, illetve a korabbi docetaxel kezelés figyelembevételével tortént. Az
elsddleges végpont a radiologiai progresszio mentes tilélés (rPFS) volt. Median 14.4 hénapos
kovetési 1d6 mellett radioldgiai progresszid az enzalutamide karon a betegek 15.9%-anél
(n=91), a placebo karon pedig 34.9%-anal (n=201) volt megfigyelhetd. A vizsgalati
eredmények alapjan tehat az enzalutamide 61%-al csokkentette a radiologiailag igazolhato
progresszio el6éfordulasat (HR: 0.39; 95% CI: 0.30-0.50; P<001). A median rPFS-t az
enzalutamide karon nem érték el, placebo esetén 19 honap volt. Az eredmények minden
alcsoportban konzisztensek voltak, fliggetleniil a betegség volumenétdl vagy a korabbi
docetaxel kezeléstdl. Az OS értékek még éretlenek, a kiértékelésig 39 vs. 45 halaleset tortént.

Az enzalutamide biztonsagossagi profiljat elfogadhatonak talaltdk, nem rontotta az
¢letmindséget, és késleltette a fajdalom sulyosbodasat.
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ENZAMET

Multinacionalis, nyilt, randomizalt, fazis III. vizsgalat, melybe 1125, mHSPC-ben szenvedé
férfi beteget valogattak be. A betegek ADT mellé vagy napi 160 mg enzalutamide terapiat
(n=563), vagy egyéb, nem szteroid, antiandrogén terapiat (a tovabbiakban: standard terapia,
n=562) kaptak. A median kovetési id6 34 honap volt, elsédleges végpontnak a teljes talélést
(OS), masodlagos végpontoknak a progresszid6 mentes tulélést jelolték meg a PSA
progresszioja alapjan (PSA-PFS), illetve a klinikai, radioldgiai progresszio ¢és tjabb kezelés
bevezetése alapjan (klinikai PFS). Az alcsoportok kialakitasa tobbek kozott a betegség
volumene, illetve a tervezett vagy mar megkezdett docetaxel és antireszorptiv terapia alapjan
tortént. A vizsgalati karokon a median tulélési idét nem érték még el. A kiértékelés idopontjaig
102 halaleset tortént az enzalutamide karon, 143 a standard terapia karon (HR: 0.67; 95% CI:
0.52-0.86; P = 0.002). Az elézetes eredmények alapjan a teljes populacioban latott OS elény
nem jelent meg konzisztensen egyes alcsoportokban. A nagy tumorvolument, korai docetaxel
terapidban részesiilt, illetve antireszorptiv terapidban részesiilt betegek korében az OS hazéard
aranyok nem adodtak szignifikansnak. PSA-PFS a betegek 67%-aban volt megfigyelhet6 az
enzalutamide terapiaban, 37% a standard terapiaban részesiiloknél (HR: 0.39; 95% CI: 0.33-
0.47, P<0.001), a klinikai PFS esetében ez 68% vs. 41% volt (HR: 0.40; 95% CI: 0.33-0.49,
P<0.001).

A terdpia megszakitasat maga utan von6 nemkivanatos esemény az enzalutamidot szedoknél
33 esetben, standard terapia esetén 14 esetben fordult elé. A toxikus mellékhatasok az
enzalutamide karon gyakrabban fordultak eld, és a korabbi docetaxel kezelés hajlamositd
tényezOnek bizonyult.

4.2. Relativ hatasossag, iranyelvek ajanlasai

Nem all rendelkezésre olyan vizsgalat, amely mHSPC-ben szenvedd betegek esetében az
ADT + enzalutamide terapia hatasat az ADT + abirateron-acetat, ADT + docetaxel, ADT +
apalutamide terapiak valamelyikével Osszehasonlitand. ADT monoterapianal az Osszes
felsorolt kombinacié hatasosabbnak bizonyult, a nemzetkozi iranyelvek (ESMO, NCCN,
EAU) egyértelmiien javasoljak valamely kiegészitd kezelés hasznalatat, amennyiben nem
kontraindikalt, a valasztas egyéni mérlegelés fiiggvénye.

A Kérelmez6 a beadvanyban megjeldlt abirateron-acetat, docetaxel és apalutamide
komparatorokkal szembeni relativ hatdsossdgra vonatkozd adatokat egy szisztematikus
irodalomkeresésen alapuld haldzatos meta-analizisbdl szdrmaztatta. Az elemzés eredményei
alapjan a kérelem szempontjabol relevans betegkorben (teljes vizsgalati populacid)
statisztikailag szignifikdns OS kiilonbség nem mutatkozott egyik terapiaval szemben sem,
tovabba az rPFS végponton kizardlag a docetaxel bizonyult szignifikdnsan hatdsosabbnak
enzalutamiddal szemben (HR 0,56; 95% CI 0,42 — 0,74).
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5. Egészség-gazdasagtani bizonyitékok dsszefoglaldsa

2. tablazat A gyogyszerkészitmények koltségei

. e s Brutto ST
Terapia Termel6i ar nagykereskedelmi 4r Ft/mg Havi terapias koltség
XTANDI 40 mg
filmtabletta, 112x XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft
ERLEADA 60 Mg XXX Ft* XXX Ft XXX XXX Ft

filmtabletta, 112x

TOLNEXA 20 mg/ml

koncentratum oldatos XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft

injekcidhoz, 1x8ml

ZYTIGA 500 mg

filmtabletta, 56x
*A Kérelmez6 becslése a 2020-as gyogyszerforgalmi adatok alapjan
Forras: T¢F sajat szerkesztés a benyujtott kérelem alapjan

XXX Ft XXX Ft XXX XXX Ft

5.1. Egészség-gazdasagtani elemzés célja és tipusa

A tarsadalombiztositasi tdmogatasi kérelemhez egy koltség-hasznossagi tipusu teljeskorii
gazdasagi elemzés késziilt, melyben az enzalutamide terdpia alapesetben docetaxel,
abirateron-acetat, illetve apalutamide terapiaval keriil Osszevetésre. A gazdasagi elemzés
alapja egy globdlis egészség-gazdasagtani modell hazai koriilményekre adaptalt valtozata. Az
elemzés 1 honapos ciklusokban 20 éves idétavval, tehat a betegkor életkorat is figyelembe
véve ¢élethosszig tartdan szamol.

Az alkalmazott modell egy particionalt tualélési modell, amely megkiilonbozteti a
metasztatikus hormon szenzitiv és metasztatikus kasztraci6 rezisztens prosztata karcinoma
egeészseégi allapotokat. A kérelem az eredmények validalasa érdekében bemutat egy Markov-
modell megkozelitést egyarant.

5.2. Egészség-gazdasagtani elemzés bemeneti paraméterei és feltételezései

Az elemzésben vizsgalt enzulatamide terdpia hatdsossdgi adatainak bemeneti adatai az
ARCHES ¢s ENZAMET klinikai vizsgdlatok eredményei. A komparator technologiakkal
direkt 6sszehasonlito vizsgalat nem all rendelkezésre. A Kérelmezd a komparator terapiakkal
kapcsolatos hatasossagi mutatokat szisztematikus szakirodalmi attekintés €és halozatos meta-
analizis segitségével hatdrozta meg.

A mCRPC allapotban 1ép6 betegek input adatai kiilsd klinikai vizsgalatok eredményei alapjan
keriiltek meghatarozasra (PREVAIL, AFFIRM, COU-AA-301, COU-AA-302, TROPIC,
TAX-327).

A Kérelmezé a modellben alkalmazott terapias szekvenciakat (kovetd terapiak) a hazai
terapias gyakorlat, nemzetkozi irdnyelvek és szakértd véleményét figyelembe véve hatarozta
meg.
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5.3. Egészség-gazdasagtani elemzés eredménye és értékelése

A Kérelmez6 altal készitett egészség-gazdasagtani elemzés az enzalutamide terapia esetében
tobblet-egészségnyereséget (1,51 QALY) és magasabb varhatdo koltségeket (XXX Ft)
szamszerlsit a docetaxel komparatorral szemben. Az abirateronnal valé 6sszevetésben 1,19
QALY tobblet-egészségnyereséget ¢s XXX Ft tobbletkdltséget, mig apalutamide esetében
1,13 QALY ¢és XXX Ft inkrementumokat hatarozott meg a modell.

Az enzalutamid koltséghatékony abirateron-acetdt komparatorhoz (XXX Ft/QALY) és
apalutamide komparatorhoz (XXX Ft/QALY) képest. A docetaxel terapiaval dsszevetésben
az inkrementalis koltséghatékonysagi rata XXX Ft/QALY-nak adddott.

3. tablazat Az egészség-gazdasagtani eredmények

Koltség Egészségnyereség | Inkrementalis | Inkrementélis ICER
koltség egészségnyereség

enzalutamide XXX Ft 5.45 QALY -

docetaxel XXX Ft 3.95 QALY XXX Ft 151 QALY Ft /X(S(X(LY

abirateron XXX Ft 4.27 QALY XXX Ft 119 QALY Ft f%(ﬁ(w

apalutamide XXX Ft 4.32 QALY XXX Ft 113 QALY Ft /X(S%_Y

6. Betegszam €s koltségvetési hatds nagysaga
6.1. Becsiilt betegszam

A Kérelmezd6 betegszdm becslése a Nemzeti Rékregiszter adatai és a NICE 2018-as felmérése
alapjan tortént. Feltételezése szerint évente 807 f6 azon betegek szdma, amelyek mHSPC
allapotban diagnosztizalnak. A koltségvetési hatis becsléskor figyelembe veszi a terapia
felfutasat, ennek kovetkeztében az ugy becsiili, hogy a befogadast kdvetd els6 évben 41 (5%),
masodik évben 81 (10%), a harmadik évben 121 (15%), mig a negyedik évben 162 (20%) 10;j
beteg részesiil majd enzalutamide kezelésben.

6.2. Az dsszehasonlitasra keriil6 terapiak koltsége

A Kérelmez6 szamitasai szerint az enzalutamide+ADT terdpia koltsége az els6 honapban
XXX Ft, mig a masodik honaptol XXX Ft (4. tablazat).

Docataxel terapia havi kdltségei XXX Ft, XXX Ft (2.-4. honap), XXX Ft és a hatodik honaptol
XXX Ft. (A docetaxel alkalmazasi eldiras 6sszesen 6 ciklus harom hetenkénti alkalmazasat
irja el6. Az ADT alkalmazésa az els6 honapban nagyobb dézist igényel.)

Abirateron —acetat terapia koltsége az elsd honapban XXX Ft, mig a tovabbi honapokban
XXX Ft.
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Apalutamide terapia esetében az elsé honapban a terapia koltsége XXX Ft, mig a tovabbi
honapokban XXX Ft.

4. tablazat Enzalutamide terapias koltsége
ADT nélkiil ADT-vel
Havi koltség Havi koltség (1. honap) Havi koltség (2+ ciklus)
Enzalutamide XXX Ft XXX Ft XXX Ft

Forras: BIM, *30,4375 nap/honap értékkel szamolva

9. tablazat Komparator terapiak koltsége

Havi koltség (ADT-vel)
1. hénap 2. héonap 3. hénap 4. héonap 5. hénap 6+. hénap
Docetaxel* XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft XXX Ft
Abirateron- |y by XXX Ft
acetat*
Apalutamide XXX Ft XXX Ft

*prednizolon alkalmazas koltségeit tartalmazza az ar

6.3. Koltségvetési hatas

Figyelembe véve az enzalutamid befogaddsa esetén el6alldo 1 piaci kdrnyezetet a bruttd
koltségvetési hatas XXX, XXX, XXX és XXX forint a timogatd dontést koveto 1-4 évre.

A nett6d koltségvetési hatds elemzés sordn a Kérelmezd figyelembe vette az enzalutamide
befogadasat megel6zo, illetve a befogadast kovetd varhato piacot, melynek értelmében a nettd
koltségvetési hatast XXX, XXX, XXX és XXX forintra becsiili.

7. A benyujtott elemzés limitaciol
7.1. Orvosszakmai limitaciok

Az ARCHES ¢és ENZAMET pivotalis vizsgalatokban alkalmazott komparatorok nem
tekinthetdk relevansnak jelen kérelem értékelése szempontjabol, tovabba nem allnak
rendelkezésre olyan direkt Osszehasonlitd vizsgalatok, melyekben az enzalutamide
hatasossagat €s biztonsagossagat értékelik a kérelemben megjelolt komparatorokkal szemben.
A relativ hatasossagra vonatkozd eredmények egy szisztematikus irodalomkeresésen alapulo
halézatos meta-analizisbdl szarmaznak.

Az ARCHES és ENZAMET vizsgalatokkal kapcsolatos limitaciok:

- az eddig rendelkezésre allo elozetes eredmények alapjan a teljes tulélésben elony
varhat6 az enzalutamide javéra, ugyanakkor a median teljes talélést még nem érték el
egyik vizsgalatban sem, igy az adatok jelenleg éretlenek

- az ENZAMET vizsgalatban az elézetes eredmények alapjan a teljes populacioban
latott OS elény nem jelent meg konzisztensen az egyes alcsoportokban. A nagy
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tumorvolumenti, korai docetaxel terapiaban részesiilt, illetve antireszorptiv terapidban
részesiilt betegek korében az OS hazard aranyok nem adodtak szignifikansnak

- Az ENZAMET vizsgalat tovabba biztonsagossagi kérdéseket is felvet, hiszen az
enzalutamide karon gyakoribb volt a toxikus események eléfordulasa, legfoképpen
azoknal a betegeknél, akik korabban docetaxel terapiaban is részestiltek

- az ARCHES vizsgalatban engedé¢lyezett volt a korabbi, legfeljebb 6 ciklusban
alkalmazott docetaxel terapia, illetve az ENZAMET vizsgalatban a bevonast kdvetoen
egyes betegek szintén részesiilhettek legfeljebb 6 ciklus korai docetaxel terapiaban

Halozatos meta-analizissel kapcsolatos limitaciok:

- a jelen kérelem szempontjabol relevans betegkdrben (teljes vizsgalati populacid) az
rPFS és OS végpontokon az abirateron-acetattal és az apalutamiddal szemben nem volt
szignifikans kiilonbség megfigyelhetd

- docetaxellel szemben a teljes vizsgalati populacioban kizarélag az rPFS esetén volt
szignifikans eldny az enzalutamide javara, az OS esetében nem volt szignifikans
kiilonbség, igy a terapias elény mértéke ezen a végponton bizonytalan

Egyéb limitaciok:

- az abirateron-acetat csak a nagy kockazati betegek esetén rendelkezik forgalomba
hozatali engedéllyel, igy a teljes kérelmezett betegkorre vonatkozoan nem tekinthetd
megfelelé komparatornak. Kozelmultban publikalt meta-analizisek eredményei
alapjan az abirateron-acetat relativ hatdsossdga kifejezettebb magas tumorvolumen
esetén

- szintén kozelmultban publikalt meta-analizisek eredményei alapjan az enzalutamid
alacsony tumorvolumen esetén mutatta a leginkabb kedvezd relativ hatdsossagi
eredményeket

- alacsony tumorvolumenii betegség esetén a docetaxel hozzaadott értéke kérdéses,
illetve alkalmazasa sok mellékhatassal és gyakori intolerancidval jar egyiitt

- nem tisztdzott, hogy mi az optimalis terapias szekvencia az enzalutamide mellett
kialakult progresszio esetén. A hatdanyag tobb terdpias vonalban is engedélyezett és
tamogatott.

7.2. Egészség-gazdasagtani limitaciok

Az egészség-gazdasagtani elemzés legfobb limitacidja az enzalutamide teljes tulélés adataival
kapcsolatos. A modellezéshez felhasznalt adatok éretlenek, ebbdl kifolyolag a hosszutavi
paraméteres becslés nagyfoku bizonytalansagot tartalmazhat.
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A komparator terapiak 9sszehasonlitasahoz nem all rendelkezésre kozvetlen 6sszehasonlitd
vizsgalat, ennek okdn a Kérelmezd egy halozatos meta-analizis eredményeit hasznalta fel a
modellezés soran.

A haloézatos meta-analizis szolgaltatta eredményességi mutatok az egyes alcsoportokban nem
konzisztensek enzalutmide teljesitményével kapcsolatban.

Nem all rendelkezésre megfeleld6 mennyiségli informacid a kovetd terapiak hatdsossagaval,
mintazataval és a terapian toltott idével kapesolatban. Ennek kovetkeztében a progredidlt
id6szakban elszamolt egészségnyereség €s koltségvonzatok bizonytalansagot hordozhatnak.

Az apalutamiddal torténd Osszehasonlitds a komparator terdpia arara vonatkozdan
bizonytalansaggal terhelt, a Kérelmezd az egyedi méltanyossagi jogcimek gyogyszerforgalmi
adatai alapjan becsiilte. Publikus informéciok alapjan az Erleada 60 mg filmtabletta, 112x
készitmény tarsadalombiztositasi timogatasi kérelmének (AT011/556/2020) elbiralasa jelen
szakvélemény elkészitésének idopontjaban folyamatban van.

8. Nemzetkozi kitekintés

Az enzalutamide alkalmazasat mMHSPC indikacioban, ADT-vel kombinacioban a NICE
tamogatja. Az iroda értékelésében kifejti, hogy Anglidban a relevans komparatorok az
indikacioban az ADT mono- és a docetaxel + ADT kombinacids terapiak. Az abirateron-acetat
¢s apalutamide jelenleg értékelés alatt allnak. Informacidik alapjan a betegek megkozelitoleg
2/3-a ADT monoterapiaban, fennmarado résziik pedig — amennyiben alkalmas ra — docetaxel
+ ADT kombinacios kezelésben részesiil. Megemlitik, hogy a pivotalis ARCHES ¢és
ENZAMET vizsgalatok kozotti kiilonbségek ellenére mindkét tanulméany altalanosithato az
angliai betegkorre. Kiemelik, hogy a benyujtott hal6zatos meta-analizis eredményei alapjan
docetaxellel szemben egyértelmii PFS elény mutatkozott, ugyanakkor az OS-re vonatkozo
adatok bizonytalanok ¢€s az eldny mértéke nem meghatarozhat6 ezen a végponton.

A kanadai CADTH feltételesen, a koltséghatékonysag szintjét eléré arcsokkentés esetén
javasolta az enzalutamide tamogatasat az indikacioban. Az iroda ugyanakkor megjegyezte
értékelésében, hogy aktualisan nem allt rendelkezésre megfeleld bizonyiték az enzalutamide
+ ADT kombinécio egyéb antiandrogén terapiakkal (mint példaul apalutamide és abirateron-
acetat) szembeni hatékonysaganak megitéléséhez. Tovabba kiemelték, hogy annak ellenére,
hogy az ARCHES vizsgalatban engedélyezett volt az enzalutamide és a docetaxel
szekvencialis, az ENZAMET vizsgalatban pedig a két szer egyidejli alkalmazasa, az iroda
nem javasolja ezen terapias elrendezések rutinszerli alkalmazésat.

Az NCPE gyorsitott feliilvizsgalatot kovetden javasolja az enzalutamide terapia teljes HTA
értékelésének elvégzését a relevans indikacioban.

Az SMC értékelése jelenleg folyamatban van.
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A HAS, IQWiG ¢és ICER irodak honlapjan a relevans indikacioban értékelés nem volt
azonosithato.

9. Konklazio

A rendelkezésre all6 evidencidk alapjan a technoldgia alkalmazasaval tobblet-
egészségnyereség varhaté a docetaxel + ADT kompardtorral szemben, melynek mértéke
azonban a bemutatott hal6zatos meta-analizis limitadcioi miatt bizonytalan. Az abirateron-
acetat + ADT, illetve apalutamid + ADT komparatorokkal szemben az egészségnyereség
mértéke nem meghatarozhato.

A klinikai bizonyitékokon alapul6 tobblet-elony mértékének TEF altal javasolt besorolasa szerint az
enzalutamide hatoanyag az ARCHES vizsgalatban kozepes mértéki (ESMO MCBS 3),
statisztikailag szignifikans klinikai tobblet-elonyt nyujt a placebo + ADT komparatorhoz viszonyitva,
aradiologiai PFS végponton, melynek klinikai relevancidja jelenleg kérdéses mHSPC indikacioban.
Ezt magas evidencia szintii klinikai bizonyitékok tdmasztjak ala. A radioldgiai PFS végpont torzitasi
kockézata a klinikai vizsgalat elrendezésébdl fakadoan alacsony.

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

A benyujtott elemzés alapjan az enzalutamide terapia abirateron és apalutamide komparatorral
szemben koltséghatékonynak tekinthetd, mig docetaxel terapiaval szemben nem tekinthetd
koltséghatékonynak. A készitmény tdmogatdsa esetén koltségvetési kidramlas varhatd. Az
apalutamide tényleges tobbletkiaramlasanak mértéke nagyobb lehet a Kérelmezd Aaltal
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