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Wykaz skrotow

ABI Abirateron

ACER Sredni wspétczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. Average Cost-Effectiveness Ratio)

ADT Terapia deprywacji androgenodw (z ang. Androgen Deprivation Therapy)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIC Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)

AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APA Apalutamid

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

bd. Brak danych

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (z ang. Bayesian Information Criterion)

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

CRPC Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Castration-Resistant Prostate Cancer)

CTH Chemioterapia

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ENZ Enzalutamid

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

GnRH Gonadoliberyna, "hormon uwalniajgcy gonadotropine" (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)

HR Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

HRQoL Jako$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)

HTA Ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ICER Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICUR Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

LY Lata zycia (z ang. Life Years)

MCRPC Przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Metastatic Castration-Resistant
Prostate Cancer)

MFS Przezycie wolne od przerzutéw (z ang. Metastasis-Free Survival)
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Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

Rak gruczotu krokowego oporny na kastracje bez przerzutéw odlegtych (z ang. Non-Metastatic Ca-
stration Resistant Prostate Cancer)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)
Placebo
Przezycie wolne od progresji (z ang. Progression-Free Survival)

Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta (Swiadczeniobiorcy)

Swoisty antygen sterczowy (z ang. Prostate-Specific Antigen)

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

Czas do podwojenia stezenia PSA (z ang. PSA Doubling Time)

model podzielonego przezycia (z ang. partitioned survival model),

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

Badanie kliniczne z randomizacja i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Wzgledna intensywnos$¢ dawki (z ang. Relative Dose Intensity)

Przezycie wolne od progresji radiologicznej (z ang. Radiographic Progression-Free Survival)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Czas do wprowadzenia nowego leczenia (z ang. Time To New Treatment)

Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time To Treatment Discontinuation)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasad-
nosci ekonomicznej stosowania apalutamidu
(produkt leczniczy Erleada) w potgczeniu z
terapig deprywacji androgenowej (ADT) w
leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego bez prze-
rzutow (nmCRPC), z duzym ryzykiem wystgpie-
nia przerzutdw, w ramach wnioskowanego
programu lekowego ,Leczenie opornego na
kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego
ryzyka bez przerzutow apalutamidem (ICD-10
C61)".

Analiza ekonomiczna jest zatgcznikiem wcho-
dzacym — zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret
drugie Ustawy o refundacji (Ustawa 2011) —
w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refun-
dacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu ceny
zbytu produktu leczniczego Erleada 60 mg, 120
tabletek powlekanych.

Metodyka

Definicje populacji i dobdr komparatoréw
oparto na analizie problemu decyzyjnego, wy-
korzystujgc schemat PICO.

Populacje docelowg dla ocenianej interwenc;ji
(Erleada) stanowig dorosli mezczyzni z rozpo-
znaniem nieprzerzutowego raka gruczotu kro-
kowego opornego na kastracje (nmCRPC)
z wysokim  ryzykiem rozwoju przerzutow,
zgodnie z precyzyjnymi kryteriami okreslonymi
w zapisach programu lekowego (Program Erle-
ada 2019).

Erleada (apalutamid)

AESTIMO

Oceniang interwencjg jest apalutamid (produkt
leczniczy Erleada) w dziennej dawce 240 mg
(cztery tabletki po 60 mg), stosowany w pota-
czeniu z terapig deprywacji androgenowej
(ADT).

Uwzgledniajac wytyczne kliniczne, rzeczywistg
praktyke oraz status refundacyjny lekéw w
warunkach polskich, jako komparator dla roz-
wazanej technologii w analizie ekonomicznej
uwzgledniono kontynuacje terapii deprywacji
androgenowej (ADT). W analizie ekonomicznej
odstgpiono od oceny efektywnosci kosztéw
apalutamidu wzgledem enzalutamidu, innego
leku nowej generacji zarejestrowanego do
stosowania w nmCRPC, gdyz na chwile obecna
nie jest on refundowany ze srodkow publicz-
nych w ocenianym wskazaniu.

Analize ekonomiczng produktu Erleada wyko-
nano technikg kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Podstawowg miare wynikow zdrowotnych
stanowity lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QA-
LY). W modelu przyjeto horyzont dozywotni
oraz perspektywe podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkdéw publicz-
nych (PPP).

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem
globalnego modelu farmokoekonomicznego
wnioskodawcy, | R E R
- w programie Microsoft Excel® 2010.
W modelu wyrdzniono trzy wzajemnie wyklu-
czajace sie stany zdrowotne: nmCRPC (oporny
na kastracje rak gruczotu krokowego bez
stwierdzonych radiologicznie przerzutéw odle-
gtych), mCRPC (oporny na kastracje rak gruczo-
tu krokowego z przerzutami) i zgon.

W modelu uwzgledniono koszty lekow stoso-
wanych w nmCRPC (apalutamid; ADT), koszty
podania / wydania lekow, koszty diagnostyki i
monitorowania leczenia, koszty wystgpienia
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zdarzen niepozadanych, koszty monitorowania
choroby, koszty kolejnych linii leczenia prze-
ciwnowotworowego po wystgpieniu przerzu-
tow (MCRPC) oraz koszty opieki terminalne;.

Ceny jednostkowe lekéw refundowanych po-
chodzg z najbardziej aktualnych — w momencie
przeprowadzenia analizy — danych NFZ i MZ:
obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 maja
2019 r. (MZ 30/04/2019), komunikatu NFZ DGL
o liczbie i wartosci refundacji w 2019 roku (DGL
29/05/2019) oraz komunikatu DGL dotyczgce-
go Sredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w progra-
mach lekowych i chemioterapii w 2019 r. (DGL
04/06/2019).

Kluczowym Zrédtem danych dotyczgcych efek-
tywnosci klinicznej, uzytecznosci oraz czasu
leczenia poréwnywanych interwencji byto reje-
stracyjne badanie z randomizacjg SPARTAN.
Z badania SPARTAN wykorzystano w szczegdl-
nosci dane dotyczgce przezycia wolnego od
przerzutdw (MFS), ktore stanowito gtéwny
punkt korcowy badania.

Dostepne dane OS z badania SPARTAN pocho-
dzg z pierwszej analizy wstepnej (interim),
przeprowadzonej réwnoczesnie z ostateczng
analizg MFS (data odciecia danych: 19 maja

Erleada (apalutamid)

AESTIMO

2017 r.); wmomencie odciecia danych OS,
mediana okresu obserwacji dla OS wynosita
zaledwie 20,3 mies., przez co odsetki zgondow
byty niskie: zmarto 62 pacjentéw w ramieniu
apalutamidu (7,7%) oraz 42 pacjentdw w ra-
mieniu placebo (10%); w grupie apalutamidu
nie osiggnieto mediany OS. Krétki horyzont
obserwacji OS i w konsekwencji niewielkie
liczby zaobserwowanych zdarzen nie pozwalaja
na ocene przezycia i wiarygodng ekstrapolacje
wynikéw na horyzont dozywotni. W zwigzku z
niekompletng oceng OS w badaniu SPARTAN,
w analizie podstawowej przezycie catkowite po
wystgpieniu przerzutéw modelowano w opar-
ciu o badanie RCT dla populacji pacjentow
z mCRPC leczonych abirateronem lub placebo
przed zastosowaniem chemioterapii (badanie
COU-AA-302). Modelowanie OS i MFS prze-
prowadzono poprzez dopasowanie parame-
trycznych krzywych przezycia do danych indy-
widualnych pacjentéw z badan RCT, a wyboru
podstawowych krzywych dokonano w oparciu
o kryteria statystyczne (AIC), wizualna ocene
krzywych oraz zasadno$¢ biologiczng dtugoo-
kresowych projekcji przezycia.

Uzytecznosci standw zdrowia w analizie pod-
stawowej pochodzity z badan RCT: SPARTAN
(dla stanu nmCRPC), COU-AA-302 i COU-AA-
301 (dla stanu mCRPC).

Dla kluczowych parametrow modelu kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzono deterministycz-
ng analize wrazliwosci. Celem tgcznej oceny
niepewnosci  wynikéw wykonano probabili-
styczng analize wrazliwosci (PSA). W celu po-
rownania wynikéw niniejszej analizy z innymi
opracowaniami, wykonano przeglad systema-
tyczny analiz ekonomicznych dotyczacych sto-
sowania apalutamidu we wskazaniu leczenia
nmCRPC.
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W opracowaniu uwzgledniono aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja
3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzenie Mini-
stra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 .
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego (MZ 02/04/2012).

Wyniki

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o
jako$¢ w wyniku dodania apalutamidu do tera-

pii deprywacji androgendéw (ADT) wynosi z

perspektywy ptatnika publicznego:

288 246 zt w wariancie bez uwzglednienia
instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla pro-
duktu leczniczego Erleada

Dodanie apalutamidu do standardu leczenia

nmMCRPC prowadzi do uzyskania 2,20 dodatko-
wych lat zycia oraz 1,88 dodatkowych QALY
(wartosci dyskontowane, w przeliczeniu na
jednego leczonego). Dodatkowy koszt przypa-
dajacy na jednego leczonego apalutamidem w

horyzoncie dozywotnim wynosi
oraz 541 tys. zt w wariancie

bez uwzglednienia RSS.
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Cena zbytu netto, przy ktérej koszt dodatko-
wego QALY znajduje sie na progu optacalnosci
przyjetego na poziomie trzykrotnosci PKB per

capita (139 953 zt), oszacowano na

Analiza wrazliwosci

W kazdym wariancie deterministycznej AW
dodanie apalutamidu do ADT pozostawato
strategig bardziej kosztowng i bardziej sku-
teczng od komparatora.

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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11

W analizie bez uwzglednienia RSS nie zaobser-
wowano zmiany wnioskowania z analizy pod-
stawowej w zadnym wariancie AW — koszt
dodatkowego QALY przekraczat warto$¢ usta-
wowego progu optacalnosci technologii me-
dycznych w Polsce.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, praw-
dopodobienstwo efektywnosci kosztéw strate-
gii APA+ADT przy gotowosci do zaptaty rownej
ustawowemu progowi optacalnosci (139 953
zt/QALY) oszacowano na - W wariancie
z uwzglednieniem RSS oraz 1% w wariancie bez
uwzglednienia RSS.

Whioski koricowe

Dodanie apalutamidu do terapii deprywac;ji
androgendéw (ADT), tj. aktualnego standardu
leczenia dorostych mezczyzn z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego bez prze-
rzutow (nmCRPC), z duzym ryzykiem wystapie-

nia przerzutow,

Erleada (apalutamid)
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Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci
dla analizy uzytecznosci kosztow byty najbar-
dziej wrazliwe na parametry i zatozenia doty-
czgce modelowania przezycia catkowitego (OS)
oraz przezycia wolnego od przerzutéw (MFS).

Produkt leczniczy Erleada (apalutamid) stanowi
odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby pa-
cjentdw z nieprzerzutowym rakiem gruczotu
krokowego. Apalutamid stanowi selektywny
inhibitor receptora androgenowego doprowa-
dzajagc do zmniejszenia proliferacji komodrek
nowotworowych i apoptozy. Wg danych litera-
turowych apalutamid istotnie wydtuza czas
przezycia bez przerzutdw (zmniejszenie ryzyka
0 73%) oraz czas do progresji objawowej
(zmniejszenie ryzyka o 55%), przy jednocze-
snym wydtuzeniu okresu przezycia catkowitego
(obserwacja niezakoriczona) u pacjentow z
rozpoznaniem nmCRPC. Zastosowanie powyz-

sz€] technologii U pacjentéw
z nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego
opornym na kastracje z wysokim ryzykiem
rozwoju przerzutow odlegtych moze istotnie
wydtuzyé czas przezycia do rozwoju postaci
przerzutowej, a tym samym wptyngé na roko-
wanie i jakos$¢ zycia tych chorych (Saad 2018,

Program Erleada 2019).
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1 Cel analizy

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu oceny efektywnosci kosztéow apalutamidu (pro-
dukt leczniczy Erleada) stosowanego w potaczeniu z terapig deprywacji androgenowej w leczeniu do-
rostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéow (nmCRPC),
z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw, w ramach wnioskowanego programu lekowego , Leczenie
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw apalutamidem (ICD-

10 Ce1)”.

Analiza ekonomiczna jest zatgcznikiem wchodzgcym — zgodnie z art. 25 pkt. 14. lit. c tiret drugie Usta-
wy o refundacji (Ustawa 2011) — w sktad uzasadnienia wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-

dowej ceny zbytu ceny zbytu produktu leczniczego Erleada 60 mg, 120 tabletek powlekanych.

2 Problem decyzyjny

Kontekst kliniczny analizy zostat zdefiniowany w ramach wykonanej analizy problemu decyzyjnego

(APD Erleada 2019) wedtug schematu PICO:

e Populacja docelowa (P),
e Whnioskowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach: ekonomicznej i klinicznej (AKL Erleada 2019) kontekst kliniczny jest zgodny

z opisanym we wniosku o finansowanie leku Erleada ze sSrodkéw publicznych.

2.1 Populacja

Zarejestrowane wskazania do zastosowania produktu leczniczego Erleada (apalutamid) obejmujg le-
czenie dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutdow
(nmCRPC, z ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer), z duzym ryzykiem wystgpienia

przerzutéw (Program Erleada 2019).

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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=

Zgodnie z proponowanymi zapisami, do programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka
gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow apalutamidem (ICD-10 C.61)” beda kwalifiko-

wani pacjenci spetniajacy tgcznie nastepujace kryteria:

Wobec powyzszego, uwzgledniajgc zarejestrowane wskazanie zawarte w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, kryteria wtgczenia do badania rejestracyjnego (SPARTAN) oraz rekomendacje towarzystw
naukowych, populacje docelowg dla ocenianej interwencji (Erleada) stanowig dorosli mezczyzni z roz-

poznaniem nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje (nmCRPC) z wysokim

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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ryzykiem rozwoju przerzutéw, zgodnie z precyzyjnymi kryteriami okreslonymi w zapisach programu

lekowego.

2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest apalutamid (produkt leczniczy Erleada) w dziennej dawce 240 mg (cztery
tabletki po 60mg), stosowany w potgczeniu z terapig deprywacji androgenowej (ADT). Szczegdtowy

opis wnioskowanej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Erleada 2019).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012), w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypo-

spolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejg-
cg praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zasta-

piony przez oceniang technologie.

Leczenie nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego rozpoczyna sie od terapii deprywacji androge-
nowej (ADT) jak np. obustronna orchidektomia lub leczenie agonistami/antagonistami GnRH. Pomimo
wysokiej skutecznosci tego leczenia, u prawie wszystkich chorych wraz z uptywem czasu rozwija sie
oporno$¢ na kastracje (Smith 2018). Szczegdtowy mechanizm przejscia raka gruczotu krokowego hor-
monowrazliwego w posta¢ oporng na kastracje nie jest do korica poznany. Wiadomo, ze pomimo ka-
stracyjnego poziomu androgendw, receptor dla androgendw pozostaje aktywny i doprowadza do pro-
gresji raka. Poznanie tego mechanizmu umozliwito opracowanie nowych lekéw doprowadzajgcych do
zmniejszenia produkcji androgendw lub zablokowania funkcji ich receptoréw. Jednak pomimo wyso-
kiej skutecznosci takich terapii, istnieje wiele innych szlakéw biologicznych doprowadzajgcych do roz-

woju CRPC (AUA 2018).

Zgodnie z zaleceniami wiekszosci autoréw towarzystw naukowych na Swiecie, w leczeniu chorych na
nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego opornego na kastracje przerzutow zaleca sie przewlekte

stosowanie ADT (HSE 2015, AUA 2018, NCCN 2019, AWMF 2018). W przypadku cech wskazujgcych na
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Erleada (apalutamid) bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw



wysokie ryzyko rozwoju przerzutéw wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania apalutamidu lub

enzalutamidu, jako terapii dodanych do ADT.

Celem wyboru potencjalnych komparatoréw dla ocenianej interwencji, rozwazajgc niniejsze wskaza-
nie, uwzgledniono rekomendacje towarzystw naukowych oraz wskazania rejestracyjne i refundacyjne
w Polsce oraz komparatory w badaniu SPARTAN. W badaniu SPARTAN oceniano efektywnos¢ kliniczna
stosowania skojarzonego leczenia apalutamidu z ADT w pordwnaniu do placebo w potgczeniu z ADT.
Podobnie w ChPL dla leku Erleada jednoznacznie wskazano, ze u pacjentéw niekastrowanych chirur-
gicznie nalezy w trakcie leczenia kontynuowac farmakologiczng kastracje analogami hormonu uwalnia-

gcego gonadotropiny. Ze wzgledu na to, ze ADT jest terapig zalecang w nmCRPC przez wiekszos$¢ eks-

—

pertéw, oraz finansowang ze $Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu nalezy uznaé jg jako

gtowny komparator dla apalutamidu, jako leczenia dodanego do ADT.

2.4 Efekty zdrowotne

Kluczowymi punktami kocowymi zwigzanymi ze skutecznoscig kliniczng, wykorzystanymi w modelo-

waniu dfugookresowych wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

e przezycie wolne od przerzutdéw odlegtych (MFS, z ang. metastasis-free survival)

e przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival).

Zrédtem danych dotyczacych czasu przezycia wolnego od przerzutéw (MFS) byto wielooérodkowe,

rejestracyjne badanie z randomizacjg SPARTAN (gtéwna publikacja Smith 2018), poréwnujace apalu-

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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tamid w potaczeniu z ADT w populacji chorych z nmCRPC z duzym ryzykiem przerzutéw. Przezycie

wolne od przerzutow stanowito gtéwny punkt koricowy badania.

Ze wzgledu na ograniczenia wstepnej analizy przezycia catkowitego w badaniu SPARTAN (omdwione
szerzej w Rozdziale 4.8), w analizie podstawowej czas przezycia ogdlnego (OS) po wystgpieniu przerzu-
tow odlegtych modelowano w oparciu o badaniu COU-AA-302, rejestracyjne badanie RCT dla abirate-

ronu w leczeniu pierwszej linii mCRPC (przed podaniem chemioterapii).

Wyniki analizy przezycia w horyzoncie badan RCT postuzyty do modelowania dtugookresowego prze-
biegu choroby, co umozliwito obliczenie liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY), miary efektu
zdrowotnego rekomendowane] przez Agencje Oceny Technologii Medycznych w ocenie technologii

medycznych (AOTMIT 2016).

2.5 Aktualny sposdb finansowania produktu leczniczego Erleada
i wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkt leczniczy Erleada nie podlega refundacji ze srodkéw publicznych w ramach progra-

mu lekowego (MZ 30/04/2019).

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie leku Erleada (120 tabl. powlekanych x 60 mg)
w wykazie lekéow refundowanych dostepnych w ramach wnioskowanego programu lekowego , Lecze-
nie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutéw apalutamidem

(ICD-10 C61)”. Szczegdtowe warunki objecia refundacjg przedstawiono w ponizszych punktach.

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Erleada (apalutamid) bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw



18 AESTIMO

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Erleada.
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=
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Tabela 2. Wnioskowana cena leku Erleada 120 tabl. x 60 mg (apalutamid).
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych
3.1 Metodyka

3.1.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz pordéwnanie wynikow niniejszego

opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autorow.

3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstow

publikacji pod kgtem spetnienia kryteriow wtgczenia do analizy.

3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono 19 czerwca 2019 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycz-
nej Embase, Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowa-
dzone zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa
kluczowe dla interwencji), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty

wprowadzone ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

Tabela 4. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Erleada w leczeniu nmCRPC — Embase.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

'economic review’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmacoeconomic' OR
#1 'cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR ‘cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'eco- 1336725
nomic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'

#2 Erleada OR apalutamide 396
#3 #1 AND #2 21

Data przeszukania: 19 czerwca 2019 r.

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Erleada w leczeniu nmCRPC — Pub-
med.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”
#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 805 487
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Erleada OR apalutamide 85
#3 #1 AND #2 3

Data przeszukania: 19 czerwca 2019 r.

Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Erleada w leczeniu nmCRPC — Cochra-
ne Library.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
“economic review” OR “cost effectiveness” OR “cost effectiveness” OR “pharmacoeconomic”

#1 OR “cost minimization” OR “cost-minimization” OR “cost utility” OR “cma” OR “cea” OR “cua” 74 648
OR “economic” OR “cost” OR “costs” OR “economic evaluation”

#2 Erleada OR apalutamide 53
#3 #1 AND #2 2

Data przeszukania: 19 czerwca 2019 r.

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 26 publikacji, ktore zostaty pod-

dane analizie.

3.1.4 Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

e Populacja: dorosli mezczyZni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez
przerzutéw;

e Interwencja: apalutamid;

e Komparator: dowolny;

e Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztéw-
uzytecznosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych
tekstéw oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, an-

gielskim, niemieckim i francuskim.

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Kryteria wytgczenia badan:

e Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wigczania badan;
e Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtaczania badan;

e Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia.

3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania od-
naleziono tgcznie 21 publikacji. Odnalezione doniesienie naukowe byto wstepnie analizowane na po-

ziomie tytutu i abstraktu, a nastepnie na podstawie petnego tekstu.

Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz eko-
nomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutdw i streszczen

oraz petnych tekstow.

Wykres 1. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Erleada.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed:

3
Embase: 21
Cochrane: 2

tgcznie: 26

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 20
tacznie: 20

Duplikaty: 5

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
tacznie: 0

Publikacje wtaczone do przegladu:
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W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowa-
nych kryteriéw, do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono jedno opracowanie ekonomiczne w
postaci abstraktu konferencyjnego: Zhou 2018. Ponizej zestawiono podstawowe elementy metodyki
oraz wyniki zidentyfikowanej analizy ekonomicznej oceniajgcej optacalnos¢ stosowania leczenia apalu-

tamidem w terapii nmCRPC.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki i wyniki badania Zhou 2018.
Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

Populacja: nmCRPC;

Sposéb modelowania: model Apalutamid vs placebo

Markowa; ACER:
e . 161 000 $/QALY
Typ analizy: CEA; Apalutamid vs placebo (I
s e Perspektywa: ptatnika publiczne- linia) i abirateron + ICER:
Ny 2Jed go, prednizon, enzalutamid, 680 000 $/QALY
noczone . ) i
Horyzont: dozywotni; docetaksel, Sipuleucel-T (Il \wnijoski: Wysoki ICER spowodowany jest gtow-
Dyskontowanie: bd.; linia po progres;ji) nie brakiem danych dotyczacych dtugotermino-

wego OS. Potrzebne sg dalsze badania w celu
oceny dtugoterminowej skutecznosci i optacal-
nosci terapii nmCRPC apalutamidem.

Zrédto danych klinicznych: bada-
nie SPARTAN;

Prog optacalnosci: bd.

ACER: $redni wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. average cost-effectiveness ratio)

Zidentyfikowana analiza ekonomiczna Zhou 2018 byta analizg kosztéw-efektywnosci, przeprowadzong
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy spotecznej w Stanach Zjednoczonych. Populacje
docelowg stanowili chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw. Oce-
niong interwencje stanowit lek apalutamid w poréwnaniu z placebo stosowanym jako leczenie pierw-
szej linii i terapiami drugiej linii po progresji choroby takimi jak abirateron w skojarzeniu z prednizo-
nem, enzalutamid, docetaksel i Sipuleucel-T. Model przedstawiony w analizie miat strukture modelu
Markowa, z trzema stanami: choroba stabilna, progresja choroby i zgon. Dane kliniczne zaczerpnieto z
badania SPARTAN, a wyniki oceny jakosci zycia pochodzg z literatury oraz rzgdowych planéw refunda-
cyjnych. W analizie ekonomicznej Zhou 2018 inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci byt
réwny 680 000 $/QALY. Wedtug autoréw badania, wysoki ICER spowodowany jest gtéwnie brakiem
danych dotyczacych dtugoterminowego OS. Aktualnie nie ma badan, w ktérych populacja leczona apa-
lutamidem osiggneta mediane przezycia catkowitego. Potrzebne sg dalsze badania w celu oceny dtugo-

terminowej skutecznosci i optacalnosci terapii apalutamidem w leczeniu nmCRPC (Zhou 2018).
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3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

przeglad zasobow Internetu (google.com) i internetowych serwiséw agencji HTA.

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne
dotyczgce produktu Erleada w leczeniu pacjentéw nieprzyrzutowym opornym na kastracje rakiem

gruczotu krokowego uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Erleada 2019):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).

Nie zidentyfikowano zadnej analizy ekonomicznej dotyczacej terapii apalutamidem na stronach wy-

mienianych agencji oraz w wyniku szybkiego przegladu zasobow Internetu.

Analize ekonomiczng apalutamidu odnaleziono na stronie CADTH, w ponizszej tabeli przedstawiono

metodyke oraz wyniki tej analizy.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki i wyniki kanadyjskiej analizy ekonomicznej CADTH 2018.

Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik
Populacja: nmCRPC; Koszt lekdw:
Sposéb modelowania: analizy Apalutamid: 0,4724 $/mg lub 28,34 $/60 mg tabl.,
wykonana w oparciu o przezycie dzienny koszt 113,38 $/dzieri lub 3 174,53 $/28 dni
wolne od przerzutdw, przezycie ADT:
catkowite i uzytecznosci; '
. Leuprolid: 39,60 $/mg, dzienny koszt 10,60 $/dzieri
Kanada Tvp analizy: CEA, CUA Apalutamid + ADT vs ADT lub 297,00 $/28 dni
Pe.rspektywa: ptatnika publiczne- Bikalutamid: 1,27 $/50 mg tabl., dzienny koszt 1,27
80, $/dzien lub 35,56 $/28 dni
Horyzont: bd.; Goserelina: 111,55 $/mg, dzienny koszt 13,24
Dyskontowanie: bd.; S/dzien lub 370,69 $/28 dni
Zrédto danych klinicznych: bd.; Degarelix: 3,19 $/mg, dzienny koszt 9,11 $/dzier lub
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Kraj Metodyka Poréwnanie

Prog optacalnosci: bd.

Analiza opracowana przez Econo-
mic Guidance Panel (EGP)

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

AESTIMO

Wynik
255,00 $/28 dni

Whioski: terapia apalutamidem w skojarzeniu z ADT
nie jest optacalna w poréwnaniu do ADT

ICER oszacowany przez wnioskodawce byt nizszy niz
oszacowany przez EGP, spowodowane to byto 3
czynnikami:

(1) Krotszym horyzontem czasowym;
(2) Rownym compliance dla lekow;

(3) Wyborem krzywej gamma zamiast krzywej
Weibulla.

Poza tym wskazano, ze analiza wnioskodawcy miata
szereg ograniczen.

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktérej zdefiniowany zostat problem zdrowotny

(zgodnie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne)

dla wnioskowanej technologii medycznej (produkt leczniczy Erleada, apalutamid; APD Erleada

2019),

e Analizy klinicznej, w ramach ktoérej oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania

produktu Erleada (AKL Erleada 2019).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnioskodawecy,

W modelu mozliwe jest wprowadzenie danych specyficznych dla dowolnego kraju lub ptatnika za

Swiadczenia opieki medycznej. Autorzy niniejszej analizy zaadaptowali model do warunkéw polskich

poprzez wprowadzenie polskich danych dla nastepujgcych parametrow:

e Koszty jednostkowe i zuzycie zasobdw,

e Dane dotyczace skutecznosci klinicznej,

e Uzytecznosci (uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego uzytecznosci zdrowia, prze-

prowadzonego de novo przez autorow niniejszej analizy ekonomicznej).

Erleada (apalutamid)

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw



27 AESTIMO

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci (AW). Celem tacznej oceny niepewnosci wynikéw wykonano probabilistyczng analize wraz-
liwosci (PSA). Szczegdtowy opis przyjetych zatozen, struktury modelu i jego parametrow zamieszczono

w kolejnych rozdziatach raportu.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016),

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 02/04/2012).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Analiza podstawowa
zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnio-

skowanej technologii (produkt leczniczy Erleada) oraz technologii opcjonalnej, z wyszczegdlnieniem:

e (Oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e Oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii,

e (Oszacowania kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY, ang. quality-adjusted life years), wynikajacego z zastgpienia technologii opcjonalnej

whnioskowang technologia.

Koszty oraz wyniki zdrowotne stosowania kazdej z technologii oszacowano w oparciu o modelowanie
przebiegu leczenia w przeliczeniu na jednego usrednionego chorego z kohorty docelowej, w odpo-

wiednim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
cene zbytu netto opakowan produktu leczniczego Erleada, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowej efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za koszto-

wo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokosc progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 139 953 zt (GUS 31/10/2018).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 02/04/2012) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywana

perspektywg PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie
dochodzi do wspodftptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosz-
tem ponoszonym przez ptatnika publicznego. W niniejszej analizie wydatki Swiadczeniobiorcéw ogra-
niczaty sie jedynie do niewielkiego wspotptacenia pacjentdw za leki ADT, refundowane za odptatnoscia
ryczattowg; ponadto, ADT stosowano ciggle w obu pordwnywanych ramionach leczenia, w zwigzku z
czym nie stanowig one znaczgcych kosztéw rdznigcych. Z tego wzgledu w analizie pominieto perspek-
tywe wspodlng ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcow (PPP+P), uznajac jg za tozsamg z perspekty-

w3 ptatnika publicznego.

Przeprowadzenie analizy z perspektywy spotecznej nie byto uzasadnione, gdyz z uwagi na zaawanso-
wany wiek pacjentéw z populacji docelowej (mediana wieku w badaniu SPARTAN wynosita 74 lata),
koszty utraconej produktywnosci nie stanowig istotnej — i réznigcej poréwnywane interwencje — skfa-

dowej kosztu catkowitego.

4.4 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage
Sredni wyjsciowy wiek modelowanej kohorty (73,7 lat) oraz oczekiwane dalsze przezycie zalezne od
wieku uznano, ze modelowanie przebiegu choroby u pacjentéw na przestrzeni 30 lat od rozpoczecia

leczenia odpowiada horyzontowi dozywotniemu.
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4.5 Dtugosc¢ cyklu modelu

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 7 dni. Ze wzgledu na krétkg diugosc cyklu w modelu nie zastosowano

korekty potowy cyklu, poniewaz jej uwzglednienie nie miatoby istotnego wptywu na wynik analizy.

4.6 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto dyskontowanie zgodne z polskimi wytycznymi (AOTMIT 2016),
tj. 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych. Deterministyczna analiza wrazliwosci zawiera row-
niez wariant z dyskontowaniem kosztow i wynikdw na poziomie 5% rocznie oraz wariant bez dyskon-

towania kosztow i efektéw zdrowotnych.

4.7 Opis modelu ekonomicznego

W adaptacji analizy do warunkdéw polskich wykorzystano globalny model farmakoekonomiczny dostar-

czony przez wnioskodawce, przygotowany w programie Microsoft Excel® 2010 przez Ingress-health.

Model decyzyjny skonstruowano w celu oceny efektywnosci kosztéw terapii apalutamidem w potgcze-
niu z terapig deprywacji androgenow (APA+ADT) wzgledem komparatoréw (w adaptacji polskiej, jedy-
nym komparatorem byta terapia wytgcznie ADT). W modelu wyrdzniono trzy wzajemnie wykluczajgce

sie stany zdrowotne (zob. Wykres 2):

e nmCRPC: stan obejmujacy pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez
stwierdzonych radiologicznie przerzutéow odlegtych, z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzu-
tow zdefiniowanym jako czas do podwojenia stezenia PSA (tzw. PSADT) wynoszacy < 10 mie-
siecy. Modelowana kohorta przebywa w stanie nmCRPC od pierwszego cyklu do wystagpienia
przerzutéw lub zgonu. Pacjenci w tym stanie majg naliczane koszty leczenia poréwnywanymi
interwencjami (apalutamid+ADT lub ADT), koszty monitorowania leczenia i choroby oraz kosz-
ty zdarzen niepozadanych. Uzytecznos¢ stanu zdrowia byta zalezna od kontynuacji lub zakon-
czenia leczenia ocenianymi interwencjami.

e mCRPC: stan obejmujacy pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego ze
stwierdzonymi radiologicznie przerzutami odlegtymi. Pacjenci przechodzg do stanu mCRPC ze
w momencie wystgpienia przerzutéw; woéwczas mozliwe jest wprowadzenie dalszego aktyw-

nego leczenia systemowego. Pacjenci w tym stanie maja naliczane koszty zwigzane z lecze-
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niem mCRPC (maksymalnie trzy linie aktywnego leczenia oraz leczenie objawowe / opieka
terminalna) oraz uzytecznos$¢ dla stanu choroby przerzutowe;.

e Zgon (Death): Stan pochtaniajacy, do ktérego pacjenci przechodzg z chwilg wystgpienia zgonu.

Dla obu poréwnywanych strategii leczenia, hipotetyczna kohorta pacjentéw o charakterystyce wyj-
Sciowej zgodnej z badaniem RCT Ill fazy SPARTAN, rozpoczyna model w staniu nmCRPC (MFS), w kto-
rym pozostaje az do wystgpienia progresji do stadium przerzutowego (mCRPC) lub zgonu, przy czym
nie jest mozliwy powrdt do poprzedniego stanu (np. z mCRPC do nmCRPC). Zatozenie progresywnego

charakteru przebiegu CRPC jest zgodne z definicjg MFS i OS w badaniu SPARTAN.

Wykres 2. Struktura modelu ekonomicznego produktu Erleada.

(£

MCRPC . Death

Analize oparto o model podzielonego przezycia (partitioned survival model, PSM), standardowo sto-
sowany w analizach farmakoekonomicznych w zaawansowanych nowotworach. Odsetki modelowane;
kohorty przebywajgce w kazdym ze standw zdrowotnych w danym punkcie czasu sg obliczane na pod-
stawie réznicy miedzy krzywymi przezycia MFS i OS. Wartos¢ krzywej MFS w danym punkcie czasowym
okresla odsetek chorych w stanie nmCRPC, natomiast réznica miedzy wartoSciami funkcji przezycia OS
i MFS wyznacza proporcje pacjentow w stanie mCRPC. Innymi stowy, Sredni czas przebywania pacjenta
w stanie nmCRPC jest rowny polu pod krzywg MFS, a $redni czas spedzony w stanie mCRPC stanowi
roznice pol pod krzywymi OS i MFS. llustracje przeptywu pacjentow miedzy stanami zdrowotnymi w

zaleznosci od przebiegu krzywych MFS i OS przedstawia Wykres 3.
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Wykres 3. Przeptyw pacjentow w modelu podzielonego przezycia (PSM).
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W analizie podstawowej, w ktorej przezycie catkowite modelowano od momentu przejscia do stadium
choroby przerzutowej, w celu wyznaczenia krzywych OS w modelu PSM wprowadzono elementy mo-
delu semi-Markowa, tj. krzywe OS dla populacji nmCRPC zalezaty od MFS, czestosci zgondw przed

progresjg oraz przezycia catkowitego po wystgpienia przerzutéw (szczegdty w Rozdziale 4.9.2).

Koszty i uzytecznosci naliczano w kazdym cyklu modelu, w zaleznosci od rozktadu kohorty w stanach
zdrowotnych w danym cyklu. W uproszczeniu, fgczne koszty (QALY) naliczone w pojedynczym cyklu
stanowig sume iloczynow specyficznych dla stanu kosztéw (QALY) oraz proporcji kohorty w danym
stanie w tym cyklu. tgczne koszty (QALY) przypadajgce na jednego pacjenta stanowity sume kosztéw
(QALY) naliczonych we wszystkich cyklach objetych horyzontem czasowym analizy (30 lat w analizie

podstawowej).

4.8 Parametry i Zrédta danych w modelu

W modelu kosztéw-uzytecznosci produktu leczniczego Erleada mozna wyrdzni¢ nastepujgce kategorie

parametrow wejsciowych, szczegdétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

e charakterystyka poczatkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne),

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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parametry wyznaczajgce rozktad kohorty do poszczegdlnych stanéw zdrowotnych:

O

O

modele przezycia wolnego od przerzutéw odlegtych (MFS),

modele przezycia catkowitego (OS),

uzytecznosci standw zdrowia:

O

uzyteczno$¢ w okresie wolnym od przerzutow (z uwzglednieniem fazy w trakcie i po
zakonczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami),

utrata uzytecznosci zwigzana z wystepowaniem zdarzen niepozadanych,

uzyteczno$é w okresie po wystgpieniu przerzutéw (z uwzglednieniem fazy przed i po

wystgpieniu progresji mCRPC),

koszty i zuzyte zasoby:

O

czas trwania leczenia poréwnywanymi interwencjami (krzywe czasu do zakorczenia
leczenia),

koszty interwencji (trastuzumab emtanzyna, lapatynib, kapecytabina, chemioterapia z
wyboru lekarza),

koszty podania lekow,

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych >3. stopnia,

pozostate koszty w okresie przed wystgpieniem przerzutéw (diagnostyka, monitoro-
wanie leczenia),

koszty dalszego leczenia po wystgpieniu progresji (wigczajac dalsze aktywne leczenie
oraz terapie objawowag),

koszty opieki terminalne;.

Metodyke obliczer oraz wartosci parametréow wejsciowych modelu kosztéw-uzytecznosci omdwiono

w kolejnych rozdziatach raportu.

Najwazniejszym zrédtem danych dotyczacych efektywnosci klinicznej, uzytecznosci oraz czasu leczenia

poréownywanych interwencji byto rejestracyjne badanie z randomizacjg SPARTAN. Z badania SPARTAN

wykorzystano w szczegdlnosci dane dotyczgce przezycia wolnego od przerzutéw (MFS), ktére stanowi-

to gtéwny punkt koricowy badania. Ocena przezycia catkowitego w badaniu SPARTAN byta niekomplet-

na w momencie przygotowywania analizy i wigzata sie z nastepujgcymi ograniczeniami:

Erleada (apalutamid)

Dostepne dane OS pochodzg z pierwszej analizy wstepnej (interim), przeprowadzonej réwno-

cze$nie z ostateczng analizg MFS (data odciecia danych: 19 maja 2017 r.); w momencie odcie-
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cia danych OS, mediana okresu obserwacji dla OS wynosita zaledwie 20,3 mies., przez co od-
setki zgondw byty niskie: zmarto 62 pacjentdéw w ramieniu apalutamidu (7,7%) oraz 42 pacjen-
téw w ramieniu placebo (10%); w grupie apalutamidu nie osiggnieto mediany OS. Krotki hory-
zont obserwacji OS i wynikajgce z niego niewielkie liczby zdarzen nie pozwalajg na ocene prze-
zycia i wiarygodng ekstrapolacje wynikéw na horyzont dozywotni.

o Nalezy takze zaznaczy¢, ze po przeprowadzeniu pierwszej analizy interim, w protokole badania
dopuszczono mozliwosé przechodzenia pacjentdw z ramienia placebo na apalutamid (cross-
over do grupy APA+ADT), co moze zaburza¢ wyniki OS na korzys¢ komparatora w kolejnych
analizach OS.

e Po wystgpieniu przerzutow odlegtych, w badaniu stosowano leczenie systemowe mCRPC nie-
zgodne z ograniczeniami refundacyjnymi wystepujgcymi w Polsce:

o Dopuszczano zastosowanie abirateronu i enzalutamidu przed chemioterapig (1L
mCRPC) bez ograniczenia ze wzgledu na stopien Gleasona i ECOG, podczas gdy w Pol-
sce refundacja zawezona jest do pacjentow spetniajgcych jednoczesnie kryterium GS <
81 ECOG =0;

o Dopuszczano zastosowanie abirateronu i enzalutamidu w kilku kolejnych liniach lecze-
nia, podczas gdy w programie lekowym pacjenci, ktérzy otrzymali ABI lub ENZ przed
chemioterapig, nie kwalifikujg sie do zadnej z tych terapii w dalszych liniach leczenia;

o w badaniu SPARTAN stosowano w drugiej i trzeciej linii leczenia nierefundowany w
Polsce kabazytaksel.

Zwazywszy na to, ze zastosowanie leczenia nowej generacji w pierwszej i/lub drugiej linii
mCRPC istotnie wydtuza przezycia pacjentéw (co wykazano m.in. w badaniach rejestracyjnych
dla abirateronu i enzalutamidu), intensywne leczenie mCRPC w badaniu SPARTAN mogto zabu-
rza¢ wyniki na korzys¢ komparatora, w ktérym odsetek leczonych z powodu mCRPC byt znacz-

nie wyzszy niz w grupie apalutamidu.

W zwigzku z wymienionymi ograniczeniami, w analizie podstawowej przezycie catkowite po wystapie-
niu przerzutéw modelowano w oparciu o badania RCT dla populacji pacjentéw z mCRPC (leczonych
abirateronem lub placebo przed zastosowaniem chemioterapii). Szczegdty przedstawiono w Rozdziale

4.9.2.

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Erleada (apalutamid) bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw



34 AESTIMO

4.8.1 Badanie SPARTAN

SPARTAN jest wieloosrodkowym, podwdijnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniem klinicz-
nym RCT lll fazy, poréwnujgcym skuteczno$¢ kliniczna apalutamidu w potaczeniu z terapig deprywac;i
androgendw (ADT) wzgledem wytgcznie ADT u pacjentdéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow (nmCRPC). Do badania kwalifikowano doro-
stych mezczyzn z potwierdzonym nmCRPC, z kastracyjnym (<50 ng/dL) stezeniem testosteronu oraz
wysokim ryzykiem wystgpienia choroby przerzutowej, definiowanym jako czas podwojenia stezenia
antygenu specyficznego dla gruczotu krokowego (PSA doubling time — PSADT) <10 miesiecy. tgcznie 1
207 pacjentéw zostato zrandomizowanych w proporcji 2:1 do otrzymywania doustnie apalutamidu w
dawce 240 mg raz na dobe w potgczeniu z terapig deprywacji androgenowej (ADT) (kastracja medycz-
na lub wczesniejsza chirurgiczna kastracja) lub placebo z ADT. Wszyscy badani, ktérzy nie zostali pod-
dani kastracji chirurgicznej, otrzymywali ADT w sposdb ciggty przez caty czas badania. Pacjenci zran-
domizowani do kazdego ramienia kontynuowali leczenie az do progresji choroby, nieakceptowalnej

toksycznosci lub wycofania z badania.

Przezycie bez przerzutow (MFS) byto gtéwnym punktem koricowym, zdefiniowanym jako czas od ran-
domizacji do czasu wystgpienia odlegtych przerzutéw do kosci lub tkanek miekkich lub $mierci z jakiej-
kolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, ktore z tych zdarzen wystgpito jako pierwsze. Przezycie ogdl-
ne (OS) oceniano jako drugorzedowy punkt koricowy. W badaniu przeprowadzono ponadto ocene
bezpieczenstwa (w tym czestosci zdarzen niepozgdanych) oraz jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem

(HRQolL), w tym uzytecznosci mierzonej kwestionariuszem EQ-5D.

Wykorzystane w modelu dane wejsciowe z badania SPARTAN obejmowaty:

Parametry skutecznosci klinicznej:
o Przezycie wolne od przerzutéw odlegtych (MFS)
o Czas do zakonczenia leczenia poréwnywanymi interwencjami (apalutamid; placebo)
e Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol)
o Uzytecznosci stanow zdrowia (hnmCRPC; w analizie wrazliwosSci takze mCRPC)
e (Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4
e Wyjsciowa charakterystyka kliniczno-demograficzna modelowanej kohorty (Sredni wiek, masa

ciafa).
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Analize skutecznosci przeprowadzono dla populacji ITT (1 207 pacjentéw losowo przydzielonych do
ramion apalutamidu (n=806) lub placebo (n=401) w potaczeniu z ADT. Charakterystyke wyjsciowg po-
pulacji ITT badania SPARTAN przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu SPARTAN.

Apalutamid + ADT (n = 806) Placebo + ADT (n = 401)
Wiek, lata
Srednia (SD) 73,7 (8,07) 74,1 (7,92)
Mediana 74,0 74,0
Zakres (48;94) (52;97)
Masa ciata, kg
Srednia (SD) 87,8 (19,45) 85,4 (17,41)
Mediana 85,0 83,2
Zakres (45; 182) (43; 161)

Czas od diagnozy do randomizacji, mies.

Srednia (SD) 8,93 (5,227) 8,78 (5,099)
Mediana 7,95 7,85
Zakres (0,3: 30,4) (0,8; 26,3)

Wyjsciowy stan sprawnosci wg ECOG, n (%)
0 623 (77,3%) 311 (77,8%)
1 183 (22,7%) 89 (22,3%)

Wyjsciowy stopien Gleasona, n (%)

<7 152 (19,4%) 72 (18,6%)
7 291 (37,1%) 146 (37,7%)
>7 341 (43,5%) 169 (43,7%)

Czas podwojenia stezenia PSA, mies.

Srednia (SD) 4,74 (2,305) 4,76 (2,247)
Mediana 4,40 4,50
Zakres (0,8; 10,0) (0,7; 10,0)

Weczedniejsze leczenie raka gruczotu krokowego, n (%)

Zabieg chirurgiczny 159 (19,7%) 69 (17,2%)
Radioterapia 157 (19,5%) 85 (21,2%)
Oba powyzsze 301 (37,3%) 153 (38,2%)
Leczenie hormonalne 801 (99,4%) 400 (99,8%)
Analogi GnRH 780 (96,8%) 387 (96,5%)
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Apalutamid + ADT (n = 806) Placebo + ADT (n = 401)
Orchiektomia 47 (5,8%) 24 (6,0%)
Antyandrogeny pierwszej generacji 592 (73,4%) 290 (72,3%)
Inne 17 (2,1%) 9 (2,2%)
Chemioterapia 17 (2,1%) 7 (1,7%)

MFS

Leczenie produktem Erleada istotnie zmniejszyto wzgledne ryzyko odlegtych przerzutdw lub $mierci o
72% w pordéwnaniu do placebo (HR =0,28; 95% Cl: 0,23; 0,35; p < 0,0001). Mediana MFS dla apaluta-
midu + ADT wynosita 40,5 miesiecy a dla placebo + ADT 16,2 miesiecy. Poprawe MFS w grupie
APA+ADT obserwowano dla wszystkich wczesniej okreslonych podgrup, w tym wieku, rasy, regionu
Swiata, stanu weztdw, wczesniejszej liczby terapii hormonalnych, wyjsciowego PSA, czasu podwojenia
PSA, wyjsciowego stanu ECOG i zastosowania czynnikow oszczedzania kosci). Krzywe przezycia wolne-
go od przerzutéw w populacji ITT (data odciecia danych: 19 maja 2017), estymowane metodg Kaplana-

Meiera, przedstawia Wykres 4.
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Wykres 4. Krzywa przezycia bez przerzutéw Kaplana-Meiera (MFS) w badaniu SPARTAN (wykres za-

czerpniety z materiatéw wnioskodawcy).
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Wykres 5 przedstawia krzywe Kaplana-Meiera przezycia catkowitego pochodzace z pierwszej analizy

wstepnej OS (data odciecia danych: 19 maja 2017). Mediana przezycia catkowitego wyniosta 39 mie-

siecy w ramieniu placebo + ADT oraz nie zostata osiggnieta w ramieniu apalutamidu + ADT. Dodanie

apalutamidu do ADT skutkowato 30% redukcjg ryzyka zgonu, HR = 0,70 (95% Cl: 0,472, 1,038;

p=0,0742). Rdznice nie osiggnety istotnosci statystycznej przy progu O’Briena-Fleminga (p=0.000012),

jednak dane OS nie byty wystarczajgco dojrzate do zapewnienia odpowiedniej mocy testu.

Erleada (apalutamid)

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow




38

AESTIMO

Wykres 5. Krzywa przezycia catkowitego Kaplana-Meiera (OS) w badaniu SPARTAN (wykres zaczerpnie-

ty z materiatéw wnioskodawcy).
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Krzywa czasu do zakonczenia leczenia (TTTD) postuzyta w modelu do obliczenia kosztow leczenia apa-

lutamidem w stanie nmCRPC. W badaniu SPARTAN, w momencie przeprowadzenia pierwotnej analizy

39,0% i 69,6% pacjentdéw odpowiednio w ramionach apalutamidu + ADT i placebo + ADT, zakonczyto

leczenie oceniang interwencjg. Najczestszg przyczyng zakonczenia leczenia w obu ramionach byta pro-

gresja choroby (zob. Tabela 10).

Tabela 10. Zakonczenie leczenia w badaniu SPARTAN.

Apalutamid + ADT (n = 806)

Pacjenci leczeni oceniang interwencjg, w tym: 398 (99.3%)
Kontynuujacy leczenie 119 (29.7%)
Zakonczyli leczenia 279 (69.6%)

Przyczyny zakoriczenia leczenia
Progresja choroby 210 (52.4%)

Dziatania niepozadane 25 (6.2%)

Erleada (apalutamid)

Placebo + ADT (n = 401)

803 (99.6%)
489 (60.7%)

314 (39.0%)

155 (19.2%)

86 (10.7%)
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Apalutamid + ADT (n = 806) Placebo + ADT (n = 401)
Decyzja pacjenta 39 (9.7%) 54 (6.7%)
Inne 2 (0.5%) 9 (1.1%)
Niestosowanie sie do procedur badania 0 6 (0.7%)
Naruszenie protokotu 2 (0.5%) 3(0.4%)
Utrata z obserwacji 1(0.2%) 1(0.1%)

Wykres 6 przedstawia poréwnanie krzywych Kaplana-Meiera czasu do zakonczenia leczenia (TTTD;
zielona linia), czasu do wprowadzenia nowego leczenia systemowego (TTNT; czerwona linia) oraz prze-
zycia wolnego od przerzutéow (MFS; niebieska linia) w ramieniu APA+ADT badania SPARTAN. Zauwazal-
ny rozstep miedzy krzywymi MFS i TTTD potwierdza, Zze u znaczgcego odsetka pacjentdw leczenie

przerwano przed wystgpieniem przerzutow.

Wykres 6. Krzywa czasu leczenia w ramieniu apalutamid + ADT w badaniu SPARTAN (wykres zaczerp-
niety z materiatow wnioskodawecy).
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HRQoL

W badaniu SPARTAN, jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem mierzono za pomocg dwdch instrumentéw:
FACT-P oraz EQ-5D-3L. Pacjenci byli proszeni o wypetnianie kwestionariuszy podczas kazdej planowej

wizyty oraz przez okres do 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia w badaniu.

Obie miary HRQoL wskazujg, ze dodanie apalutamidu do ADT nie powoduje pogorszenia ogoélnej jako-
$ci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Wyniki oceny kwestionariusza EQ-5D (dla brytyjskiego zestawu uzy-
tecznosci, value set), wyjsciowo, w okresie przed i po wystgpieniu progresji choroby, przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 11. Analiza EQ-5D w badaniu SPARTAN.
Statystyka taczna populacja badania  Apalutamid + ADT Placebo + ADT
Wyjsciowo (baseline)
N 1173 782 391
Srednia [SE] 0,839 (0,0054) 0,836 (0,0066) 0,844 (0,0094)
Okres wolny od progresji choroby
N 1154 772 382
Srednia [SE] 0,822 (0,0051) 0,822 (0,0062) 0,823 (0,0090)
Progresja choroby
N 340 157 183

Srednia [SE] 0,783 (0,0132) 0,758 (0,0219) 0,804 (0,0157)

Ponadto, w wykonanym modelu regresji nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w uzytecz-
nosci miedzy grupami APA i placebo dla Zadnego z powyzszych standw (wartosci p odpowiednio: 0,53 -
baseline, 0,59 - PFS i 0,24 - progresja), co wskazuje, ze uzytecznosci standéw zdrowotnych sg zblizone

dla poréwnywanych ramion leczenia.
Zdarzenia niepozqdane (AEs)

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona byta w grupie 0séb, ktérzy otrzymali co najmniej jedng daw-
ke przypisanego przy randomizacji leczenia. Wyniki analizy bezpieczenstwa prezentowano dla wiekszo-
sci punktéw koncowych w podziale na AEs bez wzgledu na stopien nasilenia oraz AEs > 3 stopnia wg
CTCAE (National Cancer Institute Cancer Therapy and Evaluation Program Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events). Tabela 12 przedstawia liczy i odsetki pacjentow z TEAEs w stopniu 3 lub 4, wy-

stepujgce u 2% pacjentdow w co najmniej jednym ramieniu badania SPARTAN.
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Tabela 12. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (22%) w badaniu SPARTAN.

APA + ADT ADT
Zdarzenie niepozadane

N % N %

Populacja safety 803 - 398 -
Nadcis$nienie 115 14,32% 47 11,81%
Krwiomocz 13 1,62% 8 2,01%
Wodonercze 7 0,87% 11 2,76%
Retencja moczu 7 0,87% 9 2,26%
Omdlenie 17 2,12% 4 1,01%

4.8.2 Badanie COU-AA-302

Do badania COU-AA-302 wtgczono pacjentéw z przerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu
krokowego (MCRPC) bez objawdw lub z objawami o nieznacznym/niewielkim nasileniu, ktorzy wcze-
$niej nie stosowali chemioterapii i u ktérych zastosowanie chemioterapii nie byto jeszcze wskazane
klinicznie (n=1 088). Pacjentow przydzielano losowo do grupy otrzymujgcej abirateron z prednizonem
lub prednizolonem oraz grupy otrzymujgcej placebo z prednizonem lub prednizolonem. Pierwszorze-
dowe punkty koncowe badania to catkowite przezycie i przezycie bez radiograficznej progresji (rPFS).
Planowg analize koricowg OS przeprowadzono po stwierdzeniu 741 zgondw (mediana obserwacji — 49
miesiecy). Zmarto 65% (354 z 546) pacjentdéw leczonych abirateronem, w poréwnaniu z 71% (387 z
542) pacjentéw otrzymujacych placebo. Wykazano znamiennie statystyczng réznice w OS na korzysé
grupy leczonej abirateronem z 19,4% zmniejszeniem ryzyka zgonu (HR = 0,806; 95% CI: [0,697; 0,931],
p = 0,0033) oraz poprawg Sredniego OS o 4,4 miesigce (ABI 34,7 miesiecy, placebo 30,3 miesiecy).

4.9 Parametry skutecznosci klinicznej porownywanych interwencji
(APA+ADT; ADT)

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu tréjstanowego (zob. Rozdziat 4.7), w celu wyznaczenia proporcji
chorych przebywajgcych w poszczegdlnych stanach w kolejnych cyklach konieczne byto przeprowa-
dzenie modelowania przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od przerzutéow (MFS) dla kaz-

dej z porownywanych strategii leczenia nmCRPC.

Szczegbtowy opis procesu dopasowania krzywych i wyboru modeli podstawowych MFS i OS zamiesz-

czono w kolejnych podrozdziatach.
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4.9.1 Modelowanie przezycia wolnego od przerzutow (MFS)

Do indywidualnych danych MFS pacjentow z badania SPARTAN dopasowano szes¢ parametrycznych
rozktaddw czasu przezycia: Weibulla, log-logistyczny, logarytmiczno-normalny, wyktadniczy, Gompert-
za i uogdlniony rozktad gamma. W analizie rozwazano wstepnie dwa alternatywne sposoby dopaso-

wania krzywych:

e oddzielnie dla porownywanych ramion leczenia (modele niezalezne)
e facznie dla poréwnywanych ramion leczenia, przyjmujac interwencje jako zmienng towarzy-

szgcg modelu (modele zalezne).

Przeprowadzona analiza eksploracyjna dla krzywych MFS wskazuje, ze zatozenie proporcjonalnosci
hazardow nie zostato spetnione (co potwierdza istotnos¢ testu Schoenfelda; p=0,0048), w zwigzku z

czym bardziej zasadne jest uwzglednienie modeli niezaleznie dopasowanych.

Wyboru najlepiej dopasowanego typu krzywej (tj. rozktadu czasu przezycia wolnego od przerzutéw)

dokonano w oparciu o:

e kryteria statystyczne jakosci dopasowania modelu: kryterium informacyjne Akaike (AIC) oraz
bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza (BIC);

e wizualng ocene wykreséw krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-
Meiera);

e zasadnos$¢ biologiczng i kliniczng dtugookresowych projekcji krzywych.

Tabela 13 przedstawia statystyczng ocene testowanych modeli dopasowanych niezaleznie dla po-
szczegdlnych grup do danych MFS z badania SPARTAN. Zgodnie z kryteriami informacyjnymi: Akaike
(AIC) oraz bayesowskim kryterium Schwartza (BIC), najlepszym dopasowaniem charakteryzujg sie mo-
dele o najnizszych wartosciach AIC (lub BIC) sposrdd testowanych alternatyw. Kryteria AIC i BIC
uwzgledniajg zarowno jako$¢ dopasowania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci modelu (przy
jednakowym dopasowaniu do danych preferowane sg modele mniej ztozone, tj. z mniejszg liczbg pa-

rametrow).
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Tabela 13. Kryteria statystyczne jakosci dopasowania parametrycznych modeli MFS do danych z bada-

nia SPARTAN.

Weibull Wyktadnic Log-normaln Log- Gamma Gompertz

o g Y logistyczny P
AIC 2121,11 2171,35 2 119,29 2 120,30 2 120,16 2 136,90

Ranking 4 6 1 3 2 5

Apalutamid + ADT

BIC 2 130,49 2176,04 2 128,67 2 129,68 2 134,24 2 146,30

Ranking 3 6 1 2 4 5
AIC 1710,40 1731,44 1680,71 1696,92 1 660,32 1727,10

Ranking 4 6 2 3 1 5

ADT

BIC 1718,39 1735,43 1 688,70 1704,91 1672,30 1735,09

Ranking 4 6 2 3 1 5

Dtugookresowe projekcje MFS dla dopasowanych krzywych przedstawiono na ponizszych wykresach
(zob. Wykres 7, Wykres 8). Ocena wizualna krzywych wskazuje, ze wszystkie modele poza uogdlnio-
nym modelem gamma (w ramieniu ADT) wydajg sie dobrze dopasowane do danych MFS obserwowa-
nych w badaniu SPARTAN. Na podstawie kryteriow statystycznych AIC/BIC, najlepiej dopasowanym
modelem jest model log-normalny, przy czym réwniez rozktady log-logistyczny i Weibulla cechujg sie
akceptowalng jakoscig dopasowania do danych. W analizie podstawowe] przyjeto krzywg log-
normalng, charakteryzujacga sie najlepszym dopasowaniem do danych oraz wzglednie realistyczng dtu-
gookresowg projekcje przezycia. Wptyw zatozenia alternatywnych modeli o akceptowalnej jakosci

dopasowania (log-logistyczny i Weibulla) testowano w ramach analizy wrazliwosci.
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Wykres 7. Dopasowane modele parametryczne MFS do danych z badania SPARTAN; apalutamid + ADT.
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Wykres 8. Dopasowane modele parametryczne MFS do danych z badania SPARTAN; ADT.
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W modelu uwzgledniono ponadto logiczne ograniczenie dla wartosci odsetkdw MFS, gwarantujace ze
odsetek pacjentow wolnych od przerzutéw nie bedzie w zadnym cyklu modelu przekracza¢ odsetka
przezy¢ catkowitych, tj. skorygowany MFS zdefiniowano jako nizszg z wartosci: (nieskorygowanego)

MES oraz OS.

4.9.2 Modelowanie przezycia catkowitego (OS)

Jak wspomniano w Rozdziale 4.8, w zwigzku z ograniczong wiarygodnoscia ekstrapolacji wynikéw ana-
lizy przezycia catkowitego z badania SPARTAN, w analizie podstawowej przyjeto alternatywne podej-
Scie do modelowania OS z wykorzystaniem bardziej wiarygodnych i kompletnych wynikow OS w stanie
choroby przerzutowej (mMCRPC; badanie COU-AA-302). Zgodnie ze strukturg trojstanowg modelu
(nmCRPC, mCRPC i zgon), przejscie ze stanu nmCRPC do stanu mCRPC lub zgonu modelowano krzywg
MFS (zob. Rozdziat 4.9.1). W kazdym cyklu obliczeniowym, dopetnienie krzywej MFS do jednosci (tj. 1-
MFS) wyznaczato odsetek pacjentéw, u ktérych do tego cyklu stwierdzono progresje lub zgon. Odsetek
ten dzielono na ,zgon przed wystgpieniem progresji” oraz ,progresje niezakonczong zgonem (w tym

cyklu)”, zgodnie z danymi dotyczgcymi zgondw wg przyczyny w badaniu SPARTAN (CSR SPARTAN).

Ponizej przedstawiono liczby i odsetki pacjentéw w badaniu SPARTAN, u ktoérych zdarzenie MFS byto

zwigzane z wystgpieniem przerzutéw lub zgonem (zob. Tabela 14).

Tabela 14. Przyczyny zdarzen MFS w badaniu SPARTAN.

Statystyka Apalutamid + ADT Placebo + ADT
Populacja ITT, n 806 401
Zdarzenie MFS, w tym:, n [%)] 184 [22,8%] 194 [48,4%]
Przerzuty, n [%] 175 [21,7%] 191 [47,6%]
Zgon przed wystapieniem przerzutdw, n [%] 91[1,1%] 31[0,7%]

Proporcja pacjentéw ze zdarzeniem MFS (przerzuty lub zgon), u ktérych zgon wystgpit bez stwierdze-
nia przerzutdw, wynosi zatem 9/184 (4,9%) w ramieniu apalutamidu oraz 3/194 (1,5%) w ramieniu
komparatora. Odsetki te przyjeto w kazdym cyklu modelu w celu roztozenia kohorty pacjentow ze
zdarzeniem MFS do standéw mCRPC i zgonu. Dalsze przezycie pacjentdéw z przerzutami nie zakonczo-
nymi zgonem (tj. w stanie mCRPC) modelowano zgodnie z krzywa przezycia catkowitego z badania

COU-AA-302.
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Ze wzgledu na istotny wptyw na przezycie catkowite aktywnego leczenia systemowego (ABI lub ENZ)
stosowanego przed chemioterapig, wykazany w rejestracyjnych badaniach RCT dla ww. lekéw (COU-
AA-302 dla ABI i PREVAIL dla ENZ), dopasowano oddzielne krzywe przezycia dla poréwnywanych ra-
mion badania COU-AA-302 (abirateron + prednizon/prednizolon lub placebo + predni-
zon/prednizolon), po czym usredniono ww. krzywe przyjmujac jako wagi odsetki pacjentéw otrzymuja-
cych abirateron lub enzalutamid w pierwszej linii leczenia mCRPC w porodwnywanych ramionach,
zgodnie z przyjetg w modelu strukturg dalszego leczenia (szczegdty w Rozdziale 4.11.4, Tabela 34).
Zatozenie braku réznic w przezyciu pomiedzy abirateronem a enzalutamidem w pierwszej linii leczenia

mMCRPC jest uzasadnione publikowanymi wynikami poréwnania posredniego (Zhang 2017).

Wykorzystane w niniejszym modelu krzywe OS dopasowano pierwotnie na potrzeby globalnego mode-
lu ekonomicznego dla produktu Zytiga we wskazaniu leczenia mCRPC u pacjentéw niewymagajgcych
jeszcze chemioterapii (model dostarczony przez wnioskodawce). Model ten byt réwniez oceniany (dla
zawezonego wskazania) przez AOTMIT w warunkach polskich (AE Zytiga 2015). Do danych OS z pozio-
mu pacjentéw z populacji ITT badania COU-AA-302 dopasowano krzywe parametryczne Weibulla,
wyktadniczg, log-normalng, log-logistyczng i gamma. Podobnie jak w przypadku MFS, dopasowania

przeprowadzono w dwdch wariantach:

e Dopasowywano jedng krzywg do obu ramion badania COU-AA-302, traktujac rodzaj leczenia
jako zmienng objasniajgcag (predyktor), ktéra ma wptyw na parametry skali dopasowywanych
krzywych (modele zalezne).

e Do kazdego z ramion badania dopasowano odrebng krzywg, zaktadajgc tym samym wptyw le-

czenia na wszystkie parametry dopasowywanych krzywych (modele niezalezne).

Parametry oraz wartosci kryterium informacyjnego Akaike (AIC) dopasowanych modeli przedstawia
Tabela 15 (modele niezalezne) i Tabela 16 (modele zalezne). Dopasowane krzywe przedstawiono takze

na wykresie (zob. Wykres 9 ).

Tabela 15. Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych OS z badania COU-AA-302, parametry i
wartosci kryterium AIC (modele niezalezne).

Model Intercept Scale AIC
Modele niezalezne - placebo

Weibull 6,9693 0,4735 893,319

Log-normalny 6,8418 0,7743 904,568
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Log-logistyczny 6,8126 0,4125 895,094
Wyktadniczy 7,3481 1,0000 1012,446
Uogdlniony gamma 6,9623 0,4954 895,262

Modele niezalezne — abirateron

Weibull 7,1162 0,5132 877,492
Log-normalny 7,0366 0,8989 893,447
Log-logistyczny 6,9647 0,4586 878,441
Wykfadniczy 7,5556 1,0000 957,690
Uogdlniony gamma 7,1144 0,5245 879,483

Tabela 16. Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych OS z badania COU-AA-302, parametry i
wartosci kryterium AIC (modele zalezne).

Modele zalezne — placebo; abirateron

Weibull 7,0978 0,4915 -0,1167 1769,645
Log-normalny 6,9917 0,8327 -0,1168 1799,940
Log-logistyczny 6,9444 0,4335 -0,1185 1773,061
Wyktadniczy 7,5556 1,0000 -0,2074 1970,136
Uogdlniony gamma 7,0963 0,4981 -0,1170 1771,637
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Wykres 9. Modele parametryczne OS dopasowane do danych z badania COU-AA-302.
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Przy pomocy kryterium informacyjnego Akaike oraz oceny wizualnej ustalono, ze najlepsze dopasowa-
nie do danych uzyskuje sie wykorzystujac krzywe Weibulla (najnizsze wartosci AIC), zarowno dla mode-
li niezaleznych (dla obu ramion: abirateronu i placebo), jak i zaleznych. Z uwagi na rézng liczbe obser-
wacji oraz parametrow w modelach niezaleznym i zaleznym, ocena jakosci dopasowania poprzez po-
rownanie wartosci AIC pomiedzy tymi modelami nie jest mozliwa. Wizualna ocena krzywych nie wska-
zuje na znaczgce réznice w dopasowaniu obu krzywych, w zwigzku z czym, w celu zachowania spéjno-
$ci miedzy metodyka dopasowania MFS i OS, w analizie podstawowej zatozono indywidualnie dopaso-

wane modele réwniez dla przezycia catkowitego.

Krzywe przezycia catkowitego uzyte w analizie podstawowej (niezalezne modele Weibulla) majg postac

przedstawiong na Wykres 10.
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Wykres 10. Czas przezycia catkowitego u pacjentéow z mCRPC, w zaleznosci od leczenia 1 linii (abirate-
ron + prednizon lub wytgcznie prednizon) — podstawowy model Weibulla (modele niezalez-
ne).
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W deterministycznej analizie wrazliwosci testowano inne modele o akceptowalnej jakosci dopasowa-

nia: zalezne modele Weibulla oraz niezalezne modele log-logistyczne.

W modelu uwzgledniono takze dodatkowg korekte prawdopodobieistwa zgonu o umieralno$é natu-
ralng, ktéra gwarantowata, ze ryzyko zgonu chorych w modelu nie bedzie nizsze niz w populacji mez-
czyzn w danym wieku. Korekta polegata na zdefiniowaniu prawdopodobieristwa zgonu w kazdym cyklu
jako wiekszej (maksimum) z wartosci: prawdopodobienstwa zgonu wyznaczonego krzywg OS oraz
prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej mezczyzn w Polsce ze wzgledu na wiek (zaktadajac, w
oparciu o charakterystyke populacji badania SPARTAN, wyjsciowy wiek chorych réwny 73,7 lat), za-
czerpnietego z najbardziej aktualnych tablic trwania zycia GUS (GUS 2018).

Analize z uwzglednieniem wynikéw OS z badania SPARTAN testowano jako scenariusz analizy wrazli-
wosci. Szczegdty dotyczace dopasowania krzywych OS z badania SPARTAN przedstawiono w zatgczniku

(zob. Rozdziat 10.2).
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4.10 Uzytecznosci standw zdrowia

4.10.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

Przeglad systematyczny uzytecznosci przeprowadzono w celu zgromadzenia wiarygodnych informacji
o jakosci zycia w wyrdznionych w modelu stanach zdrowia zwigzanych z przebiegiem opornego na

kastracje, raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriow wtaczenia do anali-

zy przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e  Wyszukiwanie abstraktéw w bazach publikacji medycznych
e Analiza streszczen, tytutéw i abstraktow

e Analiza peftnych tekstow publikacji wraz z przeszukaniem referenciji.

Przeglad systematyczny uzytecznosci przeprowadzono 4 kwietnia 2019 roku, zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej Medline (Pubmed) oraz Embase.

Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych tekstéw:

e Populacja: poszukiwano wartosci uzytecznosci standéw zdrowia:

o nieprzerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (nmCRPC);
o przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (mCRPC);

e Metodyka: pierwotne badania uzytecznosdci, w ktérych oceny uzytecznosci dokonano
z zastosowaniem preferowanych metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D Index (wersja EQ-5D-
3L lub EQ-5D-5L, zalecane przez wytyczne AOTMIT 2016). Do przegladu kwalifikowano badania
w postaci petnych tekstéw lub abstraktéw w jezyku polskim i angielskim. Z przegladu wyklu-
czano badania, w ktérych nie podano koncowych indekséw uzytecznosci lub korzystano z in-

nych metod pomiaru niz kwestionariusz EQ-5D.

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych uzytecz-

nosci standéw zdrowia w bazach danych Pubmed oraz Embase.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Pubmed.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

#1 prostate or prostatic 213114
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Nr Zapytania (kwerendy)
#2 Non-Metastatic OR Metastatic
#3 Cancer OR Cancers OR Malignancy OR Malignancies OR Malignant OR Neoplasms OR Neoplasm
OR Neoplasias OR Neoplasia OR Tumors OR Tumor
#4 ,castrate resistant" OR "castration resistant"
#5 mCRPC OR nmCRPC OR CRPC OR mOCRPC
#6 #5 OR #1 AND #2 AND #3 AND #4
#7 EQ-5D OR euroquol OR eg5d OR utility OR "health-related"
#8 #6 AND #7

Data wyszukiwania: 4 kwieciert 2019 rok

AESTIMO

Wyniki
981 615
4364 264

7062

3706

5464
246 850

206

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Embase.

Nr Zapytania (kwerendy)
#1 prostate or prostatic
#2 Non-Metastatic OR Metastatic

Cancer OR Cancers OR Malignancy OR Malignancies OR Malignant OR Neoplasms OR Neoplasm

#3 OR Neoplasias OR Neoplasia OR Tumors OR Tumor

#4 ,castrate resistant" OR "castration resistant"

#5 mCRPC OR nmCRPC OR CRPC OR mOCRPC

#6 #5 OR #1 AND #2 AND #3 AND #4

#7 EQ-5D OR euroquol OR eg5d OR utility OR "health-related"

#8 #6 AND #7 AND [embase]/lim AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim)

Data wyszukiwania: 4 kwiecien 2019 rok

Wykres 11 przedstawia diagram prezentujacy liczbe oraz powody wykluczenia artykutow

tytutow i streszczen oraz petnych tekstow.
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na poziomie
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Wykres 11. Diagram opisujacy proces wyszukiwania uzytecznosci wyréznionych w modelu w stanach
zwigzanych z nmCRPC.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:

Pubmed: 206
Embase: 192
tacznie: 398

Duplikaty: 159 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Rodzaj badania —
Punkt koncowy (nieodpowiedni kwestionariusz) -
Nieodpowiednia populacja —
tgcznie: 210

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow (brak wartosci uzytecznosci, nieodpowiednia ro-
' dzaj badania, jezyk lub kwestionariusz)

tacznie:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przegladu systematycznego baz publikacji medycznych odnaleziono 398 rekordéw poten-
cjalnie zawierajgcych uzytecznos$ci w przebiegu nieprzerzutowego opornego na kastracje, raka gruczo-
tu krokowego. Analizie petnych tekstow poddano 29 publikacji, z ktérych 12 ostatecznie wtgczono do
wynikow przegladu: Hechmati 2012, Bahl 2015, Dearden 2019, Devlin 2017, Diels 2015, Heidenreich
2017, Lloyd 2015, Loriot 2015, Nilsson 2016, Saad 2017, Saad 2018 oraz Skaltsa 2014.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT 2016 w ponizszej tabeli (Tabela 19)
przedstawiono zidentyfikowane badania uzytecznosci wraz z ich charakterystykg — metodg pomiaru
uzytecznosci, populacjg badang, szczegdtami dotyczacymi ocenianego stanu zdrowia oraz zestawie-

niem raportowanych uzytecznosci.
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Tabela 19. Uzytecznosci oszacowane w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego.

Metoda pomiaru

Badanie . " Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
uzytecznosci
Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzu-
. . . . o 0,77
tow, z wysokim ryzykiem przerzutéw do kosci (N=36)
Hechmati 2012 EQ-5D
Przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
0,59
(N=165)
Oporny na kastracje rak przed leczeniem kabazytak- 070
gruczotu krokowego z prze- selem !
Bahl 2015 EQ-5D-3L rzutami, wczesniej leczeni
DOC (wartosci odczytane z po 10 cyklach leczenia 0,82
wykresu)
Leczeni + nieleczeni CTH
4
(N=78) 08
AA+PRE  Nieleczeni CTH (N = 49) 0,87
Przerz“tﬁw‘t’ Leczeni CTH (N = 29) 0,78
Dearden 2019 EQ-5D opomyk”a S
CJ& rak gruczotu Leczeni + nieleczeni CTH
krokowego (N =74) 0,80
ENZ Nieleczeni CTH (N = 38) 0,79
Leczeni CTH (N=36) 0,80
0 kastracie rak " ENZ (N=857) 0,85
Deviin 2017 EQ-5D porny na kastracjg rak gruczotu
krokowego z przerzutami
PBO (N = 826) 0,84
Diels 2015 EQ-5D Oporny na kastracje rak gruczo{u nieleczeni CTH (N = 236) 0,70
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krokowego z przerzutami\ trakcie leczenia CTH (N
0,66
=223)
po CTH (N = 143) 0,60
tacznie (N = 602) 0,66
Oporny na kastracje rak ENZ (N = 184) 0,81
Heidenreich 2017 EQ-5D gruczotu krokowego z prze-
rzutami Bikalutamid (N = 191) 0,83
Bez objawdw lub z objawami
o niewielkim nasileniu przed 0,830
CTH (N=50)
Z objawami przed CTH 0,625
) (N=50)
Oporny na kastracje rak
Lloyd 2015 EQ-5D gruczotu krokowego z prze-
reutami Aktualnie ot j CTH
ualnie otrzymujacy
(N=17) 0,692
Po CTH (N=46) 0,700
Oporny na kastracje ENZ PBO
Loriot 2015 EQ-5D rak gruczotu krokowe-
go z przerzutami przed leczeniem 0,85 0,84
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Badanie

Nilsson 2016

Saad 2017

Saad 2018
(badanie SPARTAN)

Erleada (apalutamid)

AESTIMO

Metoda pomiaru

B — Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
po 61 tyg. leczenia (obliczone jako
réznica wartosci poczatkowej i 0,78 0,74
zmniejszenia uzytecznosci w okre-  (zmiana od wartosci wyjsciowej: -0,07)  (zmiana od wartosci wyjsciowej: -0,10)
sie 61 tyg. leczenia)
Oporny na kastracje Rad-223 (N = 220) 0,56 (zmiana od wartoci wyjéciowej: -0,10)
EQ-5D rak gruczotu krokgwe—
go z przerzutami do . e )
Kosci PBO (N = 84) 0,50 (zmiana od wartosci wyjsciowej: -0,16)
Wyjsciowo (N =573) 0,829
Oporny na kastracje Jakiekolwiek SRE (N:162) -0,11
rak gruczotu krokowe-
; Napromieniowanie lub zabieg
) g0 z przerzutami z ) ; o -0,06
EQ-5D przynajmniej jednym chirurgiczny kosci (N=107)
SRE w czasie badania ) ) o
PREVAIL Patologiczne ztamanie kosci (N=31) -0,20
Uszkodzenia rdzenia kregowego
-0,24
(N=23)
wyjsciowo: 0,85 2 cykl: 0,840
3 cykl: 0,843 4 cykl: 0,849
Oporny na kastracje
rak gruczotu krokowe- 5 cykl: 0,489 6 cykl: 0,845
EQ-5D-3L go bez przerzutow Apalutamid (N = 806)
(dane odczytane z 7 cykl: 0,855 9 cykl: 0,833
wykresu)
11 cykl: 0,845 13 cykl: 0,844
17 cykl: 0,851 21 cykl: 0,858
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Badanie Met.oda pom'ial.ru Stany zdrowotne wyréznione w modelu Wartosci uzytecznosci
uzytecznosci

25 cykl: 0,848 29 cykl: 0,869

wyjsciowo: 0,86 2 cykl: 0,843

3 cykl: 0,843 4 cykl: 0,827

5 cykl: 0,827 6 cykl: 0,841

PBO (N = 401) 7 cykl: 0,841 9 cykl: 0,845

11 cykl: 0,841 13 cykl: 0,850

17 cykl: 0,829 21 cykl: 0,822

25 cykl: 0,820 29 cykl: 0,823

Skaltsa 2014 FQ-5D Przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego 0,688

(N=236)

Jedyne odnalezione dane prezentujgce jednoczesnie uzytecznosci EQ-5D dla obu standw modelu (nmCRPC i mCRPC) pochodzg z abstraktu konferencyj-
nego Hechmati 2012. Badanie przeprowadzono w pieciu krajach europejskich (Francja, Wtochy, Wielka Brytania, Hiszpania i Niemcy) wsréd 348 urolo-
gbéw i onkologdw oraz ich pacjentow. tacznie zebrano dane dotyczace 3 477 pacjentéw (w tym 1 170 z CRPC). Pomiaru uzytecznosci za pomocg kwestio-
nariusza EQ-5D dokonano u 36 pacjentéw zidentyfikowanych jako chorzy wysokiego ryzyka rozwiniecia przerzutéw do kosci (tj. spetniajgcych jedno z
nastepujgcych kryteriow: stopien Gleasona > 8; ostatni pomiar PSA > 8 ng/mL; czas do podwojenia stezenia PSA (PSADT) < 10 miesiecy; dodatkowe le-
czenie miejscowe) oraz u 165 pacjentdw z chorobg przerzutowa. Srednie uzytecznoéci wyniosty odpowiednio 0,77 (nmCRPC) i 0,59 (mCRPC), a zaobser-

wowane roznice byty istotne statystycznie (p=0,0002).
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4.10.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

Uzytecznosci w modelu przyjeto dla nastepujacych stanéw zdrowotnych:

e Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéow (nmCRPC), w podziale na:
o okres w trakcie leczenia poréwnywanymi interwencjami
o okres po zakonczeniu leczenia poréwnywanymi interwencjami

e Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z obecnymi przerzutami (mCRPC),
uwzgledniajgc dodatkowo utrate uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzen niepozadanych.

W analizie podstawowej, uzytecznosci w stanie nmCRPC zaczerpnieto z niepublikowanych danych z

badania SPARTAN. Przyjete zrédto danych uznano za najbardziej uzasadnione biorgc pod uwage:

e Zgodnos¢ populacji badania SPARTAN z populacjg docelowq analizy

e Duzg liczebnos¢ proby w badaniu SPARTAN

e QOcene uzytecznosci za pomocg rekomendowanej w wytycznych AOTMIT metody pomiaru
(kwestionariusz EQ-5D)

e Brak petno tekstowych publikacji dotyczacych oceny uzytecznosci w stanie nmCRPC.

Jako uzyteczno$¢ bez leczenia (tj. po zakonczeniu stosowania porownywanych interwencji w badaniu
SPARTAN) przyjeto Srednig wyjsciowg uzytecznos¢ w badaniu (baseline), natomiast uzytecznos¢ w
okresie leczenia apalutamidem lub placebo obliczono jako réznice miedzy uzytecznoscig wyjsciowg a
$rednig zmiang wzgledem baseline w trakcie leczenia w tgcznej populacji badania SPARTAN. W analizie
przyjeto uzytecznosci EQ-5D uzyskane dla brytyjskiego zestawu uzytecznosci stanéw zdrowia (value
set). Uzytecznos$c w trakcie leczenia przyjeto na jednakowym poziomie dla APA+ADT i ADT, przy czym -
jak wczesniej wspomniano — w stanie tym uwzgledniono oddzielnie utrate jakosci zycia zwigzang ze

zdarzeniami niepozadanymi.

Woystgpienie przerzutowego opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mCRPC) wigze sie ze
znaczng redukcjg jakosci zycia, zwtaszcza w pdZniejszej fazie progresji nowotworu, kiedy najczesciej
ujawniajg sie objawy przerzutéw do kosci. W badaniu SPARTAN mierzono uzyteczno$¢ réwniez po
wystgpieniu przerzutdw (Srednia warto$¢ EQ-5D wyniosta - dla brytyjskiego zestawu uzyteczno-
sci), jednak uzytecznosci te odzwierciedlajg wytgcznie poczatkowe, zazwyczaj bezobjawowe stadium

choroby (uzyteczno$¢ w badaniu SPARTAN mierzono maksymalnie do 12 miesiecy po wystgpieniu
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przerzutéw) i nie sg reprezentatywne dla zbiorczego stanu mCRPC obejmujgcego okres od wystgpienia
przerzutéw do stwierdzenia zgonu. Biorgc pod uwage, ze horyzont modelu jest znacznie dfuzszy i
obejmuje rozne fazy progresji choroby przerzutowej, uznano za niezasadne wykorzystanie uzyteczno-
$ci mCRPC z badania SPARTAN w analizie podstawowej. W zwigzku z powyzszym, podstawowe uzy-
tecznosci w stanie przerzutowego CRPC zaczerpnieto z badan: COU-AA-302 — rejestracyjnego badania
RCT lll fazy porédwnujacego abirateron i placebo w leczeniu mCRPC przed zastosowaniem chemiotera-
pii (gtéwna publikacja Ryan 2013), oraz COU-AA-301, rejestracyjnego badania RCT Ill fazy poréwnujg-
cego abirateron i placebo w leczeniu mCRPC po zastosowaniu chemioterapii (gtéwna publikacja de
Bono 2011). Uzytecznosci EQ-5D z ww. badan zaczerpnieto z modelu globalnego dla produktu Zytiga w
leczeniu mCRPC przed chemioterapig, dostarczonego przez wnioskodawce (dane niepublikowane).
Uzytecznos$¢ pacjentdw w badaniach COU-AA-302 i COU-AA-301 uznano za bardziej reprezentatywne
dla przecietnej jakosci zycia pacjentdw w stadium przerzutowym, w ktérym nastepuje gwattowne po-
gorszenie jakosci zycia wskutek rozwiniecia objawow przerzutéw do kosci. Aby mozliwie realistycznie
uwzgledni¢ wptyw progresji choroby na jako$¢ zycia w czasie, w stanie mCRPC zdefiniowano dwie uzy-
tecznosci — uzytecznos¢ w okresie przed progresjg choroby (podczas leczenia pierwszej linii przed
chemioterapig) oraz po progresji. Odsetki pacjentéw przebywajgcych w ww. podstanach mCRPC okre-
$lono w oparciu o przebieg krzywych PFS dopasowanych do indywidualnych danych pacjentow z ba-
dania COU-AA-302. Proces dopasowania modeli parametrycznych PFS przeprowadzono analogicznie
jak dla OS (zob. Rozdziat 4.9.2); szczegdtowe omdwienie przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat

10.3).

W badaniach COU-AA-302 i COU-AA-301, HRQoL mierzono za pomocga kwestionariusza FACT-P, a uzy-
tecznos$ci EQ-5D wyznaczono metodg mapowania z zastosowaniem taryfy brytyjskiej i algorytmu ma-
pujacego ze skali FACT-P na EQ-5D-3L opublikowanego w Diels 2015. Srednig uzyteczno$é w badaniu
COU-AA-302 (-) przyjeto jako uzyteczno$¢ dla stanu mCRPC wolnego od progresji choroby, co jest
uzasadnione faktem, ze jakos$¢ zycia w badaniu mierzono w okresie otrzymywania leczenia pierwszej
linii mCRPC (przed chemioterapig). Z kolei srednig uzyteczno$¢ w badaniu COU-AA-301 (-) uznano
za reprezentatywng dla stanu mCRPC po progresji choroby, co jest uzasadnione faktem, ze do badania

wtgczano pacjentow po progresji choroby po chemioterapii mCRPC.

Podsumowujgc, pacjentom w stanie mCRPC przypisywano w kazdym cyklu modelu $rednig uzytecz-
no$¢ w okresie przed i po progresji, wazong udziatem chorych w danym podstanie mCRPC. Jako ze

uzyteczno$é w okresie po progresji jest nizsza niz w fazie PFS, srednia uzyteczno$¢ przypisana w mode-
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lu pacjentom w stanie mCRPC zmniejszata sie w czasie wskutek malejgcego udziatu pacjentéw wolnych
od progresji w kohorcie mCRPC, odzwierciedlajgc tym samym realistycznie progresje objawdw choroby

przerzutowej.

Utrate uzytecznosci zwigzang ze zdarzeniami niepozadanymi (AEs) zaczerpnieto z badania COU-AA-302
(dane niepublikowane dostarczone przez wnioskodawce, pochodzace z modelu ekonomicznego dla
abirateronu w leczeniu mCRPC przed chemioterapig) i przypisano do kazdego z uwzglednionych w
analizie zdarzen wystepujacych w stanie nmCRPC (czestosci AEs przedstawiono w Rozdziale 4.11.2).
Zatozono przy tym, ze utrata uzytecznosci wystepuje przez okres jednego miesigca od rozpoczecia

leczenia.

Zestawienie uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowej przedstawia Tabela 20.

Tabela 20. Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej
Stan zdrowotny Warto$¢ $rednia [SE / 95% Cl] Zrodto

SPARTAN: uzytecznos¢ wyjsciowa (base-
line) pomniejszona o srednig zmiane
uzytecznosci w trakcie leczenia w facz-
nej populacji badania

nmCRPC — w trakcie leczenia

SPARTAN: uzyteczno$¢ wyjsciowa (base-

nmCRPC — po zakoniczeniu leczenia .
line)

COU-AA-302; srednia uzytecznos¢ EQ-

mCRPC — bez progresji choroby (PFS) 5D (mapowana ze skali FACT-P)

COU-AA-301; srednia uzytecznos¢ EQ-

mCRPC — progresja (PPS) 5D (mapowana ze skali FACT-P)

COU-AA-302; srednia uzytecznos¢ EQ-
5D (mapowana ze skali FACT-P)

Utrata uzytecznosci zwigzana ze zdarze-
niami niepozadanymi

W ramach analizy wrazliwos$ci testowano nastepujace, alternatywne zestawy uzytecznosci:

e Uzytecznosci z badania SPARTAN zaréwno dla nmCRPC (jak w analizie podstawowej: -

e Zatozenie jednakowej uzytecznosci w nmCRPC niezaleznie od statusu leczenia (na poziomie jak
dla braku leczenia);

e Minimalne i maksymalne uzytecznosci, przyjete na poziomie granic 95% Cl dla oszacowan
podstawowych;

e Uzytecznosci odnalezione w literaturze: 0,77 dla nmCRPC i 0,59 dla mCRPC (Hechmati 2012).
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4.11 Analiza kosztow
W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujace kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

o Koszty lekdw,

e Koszty podania / wydania lekow,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty wystgpienia zdarzen niepozgdanych,

e Koszty monitorowania choroby,

e Koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego po wystgpieniu przerzutow,

e Koszty opieki terminalne;.

Kalkulacje poszczegdlnych sktadowych kosztu catkowitego omdwiono w kolejnych podrozdziatach.

4.11.1 Koszty ocenianych interwencji

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw refundowanych pochodza z najbardziej aktualnych

danych NFZ i MZ:

e obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 maja 2019 r. (MZ 30/04/2019),
e komunikatu NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji w 2019 roku (DGL 29/05/2019)
e komunikatu DGL dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-

sowanych w programach lekowych i chemioterapii w 2019 r. (DGL 04/06/2019).

4.11.1.1 Erleada (apalutamid)

Whnioskowana cena urzedowa leku Erleada zostata dostarczona przez wnioskodawce, szczegdty doty-
czgce warunkow refundacji leku Erleada zostaty opisane w rozdziale 2.5. W ponizszej tabeli przedsta-

wiono ceny jednostkowe apalutamidu w wariantach z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS.

Tabela 21. Cena jednostkowa produktu Erleada (120 tabl. a 60 mg)

Cena hurtowa brutto Limit finansowania

Wariant Cena zbytu netto [zt]  Urzedowa cena zbytu [z1] (21 [21]
Bez uwzglednienia RSS
(cena rzedowa) I I I I
Z uwzglednieniem RSS
(cena efektywna, max. I I - -

cena dla szpitali)
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Zgodnie z ChPL Erleada w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutow,
z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow zalecana dawka to 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doust-
nie w jednorazowej dawce dobowej (ChPL Erleada), przy czym w przypadku wystgpienia objawdw
toksycznosci stopnia = 3. lub trudnych do tolerowania dziatan niepozadanych istnieje mozliwosc¢
zmniejszenia dawki lub czasowego przerwania leczenia wedtug schematu okreslonego w ChPL. W ba-
daniu SPARTAN, intensywnos$¢ dawki (RDI) apalutamidu wyniosta -, co odpowiada $redniej daw-
ce dobowej w wysokosci ||| N (. i« nicopublikowane z badania SPARTAN;
analiza danych z poziomu pacjentéw, data odciecia 19 maj 2017 rok). Poniewaz zaréwno dawka po-
czatkowa apalutamidu, jak i zasady modyfikacji dawkowania w badaniu SPARTAN byly zgodne z okre-
slonymi w opisie programu i ChPL, wykorzystanie w modelu sredniej rzeczywistej dawki z badania jest
bardziej uzasadnione niz zatozenie dawki planowej. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej
przyjeto dawke rzeczywistg (z uwzglednieniem RDI), natomiast planowe zuzycie leku testowano w
ramach analizy wrazliwosci. W ponizszej tabeli przedstawiono sposéb kalkulacji rocznego kosztu lecze-

nia apalutamidem w dawce planowej (RDI = 100%) oraz w dawce rzeczywistej (RDI = -).

Tabela 22. Roczny koszt leku Erleada.
Wariant Dawka dzienna Zuzycie roczne Koszt opakowania Roczny koszt leku

Analiza wrazliwosci
(dawkowanie plano-
we, RDI = 100%)

Analiza podstawowa ' + I .

(dawkowanie rzeczy-
wiste, RD! = || | |

*  przyjeto, ze rok ma 365,25 dni.
W modelu zatozono, ze leki podawane doustnie bedg wydawane pacjentom raz na trzy miesigce i ich
administracja bedzie rozliczana w ramach Swiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

zwigzane z wykonaniem programu” (zat. 1 do NFZ 30/2018).

Tabela 23. Roczny koszt zwigzany z przepisaniem/wydaniem leku Erleada.
Zatozenie Swiadczenie Wycena Swiadczenia, zrédto Roczny koszt podania leku
Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

Lek jest wydawany raz na
kwartat

108,16 zt

zat. 1 do NFZ 30/2019 432,64 7t

Apalutamid w leczeniu chorych na nmCRPC nalezy przyjmowacé w potgczeniu z terapig deprywacji an-

drogenowej (ADT). Koszty ADT zostaty oméwione w Rozdziale 4.11.1.2).
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Czas trwania leczenia apalutamidem w modelu okreslono zgodnie z przebiegiem krzywej czasu do
zakonczenia leczenia (TTTD) w ramieniu ADA+ADT badania SPARTAN. Pordéwnanie krzywych Kaplana-
Meiera TTTD i przezycia wolnego od przerzutéw (MFS), przedstawione w Rozdziale 4.8.1 (zob. Wykres
6), wskazuje, ze zatozenie czasu leczenia na poziomie MFS nie jest zasadne, gdyz znaczny odsetek pa-
cjentow zakonczyt leczenie z innych przyczyn niz progresja (najczesciej powodu nieakceptowalnej tok-
sycznosci lub decyzji pacjenta). W konsekwencji, krzywa TTTD znajdowata sie ponizej krzywej MFS w
catym horyzoncie badania SPARTAN (Wykres 6). W zwigzku z powyzszym, do indywidualnych danych z
poziomu pacjenta, dotyczgcych czasu stosowania apalutamidu w badaniu SPARTAN, dopasowano
sze$¢ modeli parametrycznych opartych na alternatywnych rozktadach czasu leczenia (Weibulla, log-
logistyczny, logarytmiczno-normalny, wyktadniczy, Gompertza i uogdlniony rozktad gamma). Wykresy

przebiegu poszczegdlnych krzywych przedstawiono ponizej (zob. Wykres 12).

Wykres 12. Modele parametryczne TTTD w ramieniu APA+ADT.
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Zgodnie z kryteriami statystycznymi AIC/BIC, model wyktadniczy charakteryzowat sie najlepszym

dopasowaniem do danych obserwacyjnych (zob. Tabela 24).
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Tabela 24. Kryteria statystyczne jakosci dopasowania parametrycznych modeli TTTD do danych z ba-
dania SPARTAN.

. . Log- Log-
Weibull Wyktadniczy s T [ Gamma Gompertz
AIC 3914.93 3913.48 3917.84 3915.40 3914.92 3914.70
Ranking 4 1 6 5 3 2
Apalutamid + ADT
BIC 3924.31 3918.17 3927.22 3924.77 3928.99 3924.10
Ranking 3 1 5 4 6 2

Mediana TTTD dla modelu wyktadniczego odpowiadata réwniez scisle medianie czasu leczenia dla
estymatora Kaplana-Meiera (2,50 vs 2,52 roku), potwierdzajgc dobre dopasowanie modelu wyktadni-
czego. Rowniez ocena wizualna dopasowanych krzywych: MFS (podstawowy model log-normalny) i
TTTD (wyktadniczy) wskazuje na utrzymywanie sie wzglednie statego odstepu miedzy krzywymi (t].
rdznicy miedzy odsetkiem oséb wolnych od przerzutu i leczonych), podobnie jak miato to miejsce w
badaniu SPARTAN (zob. Wykres 6). Na podstawie powyzszego, w analizie podstawowej przyjeto krzywg
wyktadniczg dla czasu leczenia apalutamidem, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano inne

alternatywne krzywe o akceptowalnej jakosci dopasowania (Gompertza i Weibulla).

4.11.1.2 Terapia deprywacji androgenowej (ADT)

Substancjami czynnymi zaliczanymi do ADT, ktére w Polsce sg finansowane w leczeniu raka gruczotu

krokowego sa:

e analogi hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRHa) — goserelina, leuprorelina i tryptore-
lina;
e antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) — degareliks;

e antyandrogeny — bikalutamid i flutamid.

W analizie podstawowej uwzgledniono leki z pierwszych dwdéch grup (goserelina, leuprorelina i trypto-
relina i degareliks), pominieto natomiast antyandrogeny ze wzgledu na ich znikome stosowanie w ba-

daniu SPARTAN (0,7% tacznej populacji; dane niepublikowane zaczerpniete z CSR SPARTAN).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace cen oraz zuzycia (liczonego zgodnie z dawkowaniem
okreslonym w poszczegélnych ChPL) aktualnie refundowanych preparatéw zawierajgcych gosereline,
leuproreline, tryptoreline i degareliks). Koszt refundacji NFZ za opakowanie przyjeto na poziomie niz-

szego z kosztéw opakowania: 1) obliczonego na podstawie danych DGL NFZ za styczen-luty 2019 roku
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(DGL 29/05/2019) oraz 2) kwoty refundacji (tj. réznicy miedzy ceng detaliczng a doptatg $wiadczenio-

biorcy) z Obwieszczenia MZ na 1 maja 2019 r. (MZ 30/04/2019). Podejscie to jest uzasadnione m.in.

faktem, ze dostepne dane DGL nie uwzgledniajg wprowadzonej od 1 maja 2019 r. znaczgcej obnizki

limitu finansowania degareliksu; w konsekwencji, w niektérych przypadkach ceny efektywne wynikaja-

ce z DGL nie odzwierciedlaty aktualnych warunkéw refundaciji.

Tabela 25. Informacje dotyczgce kosztéw i zuzycia gosereliny, leuproreliny, tryptoreliny oraz degarelik-

su (MZ 30/04/2019, DGL 29/05/2019).

Kwota refundacji / opak.

Wysoko$é Zawartodé Liczba dni
Nazwa, doptaty Dawka dobo- . terapii jed- (PPP):
. . . opakowania
postac i zawarto$¢ opak $wiadczenio-  wa [mg] [og] nym opako- wg Obwiesz-
biorcy [z] waniem wg DGL [21] czenia MZ [21]
Goserelina
Reseli impl
eseligo, Impiant w 8,96 0,13 10,8 84 531,53 531,50
amp.-strz., 10.8 mg
Reseligo, implant w 3,20 0,13 3,6 28 177,20 177,20
amp.-strz., 3.6 mg
Xanderla, implant w 3,20 0,13 3,6 28 177,15 177,15
amp.-strz., 3,6 mg
Xanderla LA, implantw g o 0,13 10,8 84 507,10 507,08
amp.-strz., 10,8 mg
Zoladex, implant pod- g5 5 0,13 3,6 28 177,20 177,20
skérny, 3.6 mg
Zoladex LA, implant 304,86 0,13 10,8 84 546,76 532,24

podskérny, 10.8 mg
Leuprorelina

Eligard 22,5 mg, pro-
szek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu 83,48 0,25 22,5 91 570,83 570,26
do wstrzykiwan, 22.5
mg

Eligard 45 mg, proszek
i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 45 mg

83,49 0,25 45 183 1141,29 1140,51

Eligard 7,5 mg, proszek
i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu 95,32 0,25 7,5 30 190,09 190,09
do wstrzykiwan, 7.5
mg

Leuprostin, implant,

26,38 0,12 3,6 30 190,09 190,09
3.6 mg
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Odptatnosé
pacjenta /
opak. [zH]

8,96

3,20

3,20

8,96

83,21

304,86

83,48

83,49

95,32

26,38
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Nazwa, Wysoko$¢  Dawka dobo- Zawartosé Liczba dni Kwota refundacji / opak. Odptatnosé
postaé i zawarto$¢ opak  dopfaty wa [mg]  opakowania terapii jed- (PPP): pacjenta /
furiadArAanina Tl rmn AnalA Anal -1
Le”prOSt':;g'mp'a”t' > 960 0,05 5 91 559,24 559,13 9,60
Tryptorelina

Diphereline SR 11,25
mg, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzadza-
nia zawiesiny o prze- 42,81 0,12 11,25 91 570,55 570,26 42,81
dtuzonym uwalnianiu
do wstrzykiwan, 11.25
mg

Diphereline SR 3,75,
proszek i rozpuszczal-

nik do sporzadzania g 0,13 3,75 28 177,99 177,20 122,90
zawiesiny o przedtuzo-

nym uwalnianiu do
wstrzykiwan, 3.75 mg

Degareliks

Firmagon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu 9,48 7,89 240 30 1791,23 1348,13 9,48
do wstrzykiwan, 240
mg

Firmagon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 80 mg

3,20 2,63 80 30 598,94 451,54 3,20

W analizie podstawowej, udziaty poszczegdlnych lekéw w zuzyciu ADT zaczerpnieto z badania SPAR-
TAN (dane niepublikowane z CSR SPARTAN, dotyczace leczenia towarzyszgcego w grupach placebo i
apalutamidu). Odsetki pacjentow stosujgcych dany ADT w badaniu SPARTAN przeskalowano nastepnie
w ten sposdb, aby suma czestosci stosowania uwzglednionych substancji czynnych wynosita 100%

(zob. Tabela 27).

Tabela 26. Czestos¢ stosowania poszczegdlnych ADT w badaniu SPARTAN

Liczba [%)] leczonych w badaniu SPARTAN

i 0,
N ey Udziat (przeskalowany do 100%)

Substancja czynna

Degareliks
Goserelina

Leuprorelina

Tryptorelina

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Ze wzgledu na rézny zakres wskazan refundacyjnych poszczegdlnych lekow z grupy ADT, udziaty wy-
znaczone na podstawie liczby zrefundowanych opakowan wg DGL nie odzwierciedlajg wiarygodnie
struktury leczenia w rozwazanej populacji (przyktadowo, w przeciwienstwie do analogéw GnRHa, de-
gareliks jest refundowany wytacznie w zaawansowanych stadiach choroby, stad jego udziat w populacji
CRPC jest prawdopodobnie wyzszy niz wynikatoby to z danych DGL obejmujgcych wszystkie wskaza-
nia). Z tego wzgledu, udziaty ADT na podstawie DGL uwzgledniono wyfgcznie w ramach analizy wrazli-

wosci.

Z powodu braku danych dotyczacych czestosci stosowania poszczegdlnych substancji czynnych w po-
dziale na nmCRPC i mCRPC, przyjeto dla uproszczenia takg sama strukture zuzycia ADT w obu stanach

zdrowotnych.

Ostatecznie, na podstawie danych dotyczacych kosztéw refundacji substancji czynnych zaliczajgcych
sie do ADT oraz ich zuzycia w terapii CRPC oszacowano roczne koszty terapii ADT w Polsce (zob. Tabela

27).

Tabela 27. Roczny koszt terapii ADT (wg dawki planowej).

A ‘("éaasz :nl}l:?;{q ,;:;::Ii)i Dzienne koszty [zt/pacj/] Roczne koszty [zt/pacj.]
PPP PPP+P PPP PPP+P
Degareliks - 18,37 18,50 6711,34 6 758,80
Goserelina [ ] 6,29 6,69 2298,95 2 444,49
Leuprorelina [ 6,24 6,81 2278,52 2488,72
Tryptorelina [ 6,25 6,73 2281,17 2 458,66
Sredni wazony roczny koszt terapii ADT 2 483,54 zt 2 665,79 zt

Roczny koszt terapii ADT z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 2 483,54 zt w przeliczeniu na cho-
rego. Dla lepszego zobrazowania poziomu wspdtptacenia chorego, w tabeli podano réwnolegle koszty
z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego (Srednia 2 665,79 zt w przeliczeniu na chorego), przy
czym w analizie uwzgledniono wytgcznie perspektywe ptatnika publicznego (uzasadnienie przedsta-

wiono w Rozdziale 4.3) .

Analogicznie jak w kalkulacji kosztéw apalutamidu (por. Rozdziat 4.11.1.1), w obliczeniu rocznego kosz-
tu ADT uwzgledniono intensywnos$¢ dawki zaczerpnietg z nieopublikowanych wynikéw badania SPAR-
TAN (analiza danych z poziomu pacjentdw, data odciecia 19 maj 2017 rok). W analizie przyjeto, ze RDI

dla terapii ADT w ramieniu APA+ADT jest rowna intensywnosci dawki apalutamidu w badaniu SPAR-

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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TAN, tj. wynosi -, natomiast RDI terapii ADT stosowanej bez potgczenia z apalutamidem odpo-
wiada intensywnosci dawki w ramieniu placebo (- Tabela 28).

Tabela 28. Roczny koszt terapii ADT (wg dawki rzeczywistej).

Roczne koszty po uwzglednieniu RDI [zt/pacj.]

Koszt RDI
PPP
Sredni roczny koszt terapii ADT stosowanej w
skojarzeniu z APA - -
Sredni roczny koszt terapii ADT stosowanej bez - -

skojarzenia z APA

Roczny koszt terapii ADT po uwzglednieniu rzeczywistej intensywnosci dawki wynosi _

W modelu zatozono, ze terapia deprywacji androgenowej jest stosowana do korica zycia pacjentow.

4.11.2 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia nmCRPC

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia apalutamidem skfadajg sie wizyty monitoru-
jace w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Koszty wizyt ambulatoryjnych
zwigzanych z wykonaniem programu naliczano w modelu oddzielnie, przy kalkulacji kosztow zwigza-
nych z wydaniem leku, zaktadajgc rozliczenie jednej wizyty co trzy miesigce (zob. Rozdziat 4.11.1.1).
Zgodnie z projektem opisu wnioskowanego programu lekowego , Leczenie opornego na kastracje raka

”

gruczotu krokowego wysokiego ryzyka bez przerzutow apalutamidem (ICD-10 C61)” (Program Erleada
2019), monitorowanie leczenia apalutamidem bedzie wymaga¢ wykonania badan diagnostycznych z
czestotliwoscig co 3 miesigce. W zwigzku z powyzszym zasadne jest zatozenie, ze wydanie/przepisanie
leku i skierowanie na badania diagnostyczne mogg by¢ rozliczone w ramach tego samego $wiadczenia
ambulatoryjnego. Z tego powodu w ramach kosztu monitorowania nie byto konieczne doliczanie do-

datkowych wizyt ambulatoryjnych.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego (Pro-
gram Erleada 2019) jest zblizony do diagnostyki podczas leczenia abirateronem i enzalutamidem w
istniejgcym programie B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”
(MZ 30/04/2019). W zwigzku z tym, kwote rocznego ryczattu za diagnostyke we wnioskowanym pro-
gramie leczenia apalutamidem przyjeto na poziomie obowigzujgcego ryczattu w programie B.56, tj.

2 758,08 zt (zob. Tabela 29).
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Tabela 29. Wycena Swiadczenia ryczattu za diagnostyke w programie B.56.
Swiadczenie Kod $wiadczenia Koszt Zrédto

Diagnostyka w programie leczenia opornego na kastracje raka 5.08.08.0000063 2 758,08 7t Zat. 2 do NFZ
gruczotu krokowego 30/2019

Zgodnie z zasadami rozliczenia ryczattu za diagnostyke w programach lekowych, koszt diagnostyki nali-
czano w modelu proporcjonalnie do liczby miesiecy przebywania w programie (tj. czasu trwania lecze-

nia apalutamidem).

Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie stosowania wytgcznie leczenia standardowego (ADT), tj.
w catym okresie przebywania w stanie nmCRPC w ramieniu komparatora oraz w okresie od zakoncze-
nia leczenia apalutamidem do wystgpienia progresji (tj. u pacjentow, ktorzy zakonczyli leczenie przed
progresjg choroby, np. z powodu zdarzen niepozgdanych) w ramieniu APA+ADT, zaczerpnieto z analizy
ekonomicznej dla abirateronu stosowanego przed chemioterapig, ocenianej przez AOTMIT w ramach
zlecenia 108/2015 (AE Zytiga 2015). W niniejszej analizie przyjeto, ze zakres monitorowania i diagno-
styki w fazie nmCRPC bedzie zblizony do monitorowania w okresie przed progresjg u pacjentéw stosu-
jacych prednizon przed chemioterapig mCRPC. Koszt miesieczny monitorowania oszacowano na 82,30
zt (AE Zytiga 2015). Jako ze koszt ten odzwierciedlat stan na 2015 roku, dokonano aktualizacji kosztu
na 2019 r. z uwzglednieniem skumulowanego wskaznika cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) w
kategorii ,Zdrowie” za lata 2016-2018, wynoszgcego 102,4% (dane publikowane przez Gtowny Urzad
Statystyczny). Ostatecznie, roczny koszt monitorowania w okresie stosowania ADT w staniem nmCRPC
oszacowano na 12 x 82,30 zt x 1,024 = 1 011,30 zt. Przyjeto, ze koszt ten bedzie staty w czasie, tj. w
okresie pierwszych 6 miesiecy wyniesie 1 011,30 zt / 2 = 505,65 zt (zob. Tabela 30).

Tabela 30. Koszty wizyt i monitorowania podczas leczenia ADT w stanie nmCRPC

Kategoria kosztéw Koszt Zrédto
APA + ADT (po zakoriczeniu
) ) . 505,65 zt
Koszty zwigzane z leczeniem nmCRPC w leczenia ADA)
pierwszych 6 miesigcach po diagnozie Na podstawie AE
ADT 505,65 2t Zytiga 2015, z aktua-

APA + ADT (po zakoriczeniu lizacja o CPI za lata

Koszty zwigzane z leczeniem nmCRPC po 6 leczenia ADA) 1011,30 2016-2018

miesigcach od diagnozy (na rok)
ADT 1011,30 zt

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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4.11.3 Koszty zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4, wystepujace u 22% pacjentdéw w co naj-
mniej jednym ramieniu badania SPARTAN. Czestosci poszczegdlnych AEs zestawiono w ponizszej tabe-

Tabela 31. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych (>2%) w badaniu SPARTAN.

Zdarzenie niepozadane APA + ADT ADT
Nadcisnienie 14,32% 11,81%
Krwiomocz 1,62% 2,01%
Wodonercze 0,87% 2,76%
Retencja moczu 0,87% 2,26%
Omdlenie 2,12% 1,01%

Tabela 32 przedstawia zestawienie kosztéw jednostkowych zdarzen niepozadanych, wraz ze zrodtami

obliczen.

Tabela 32. Koszty jednego epizodu zdarzen niepozgdanych.

Zdarzenie niepozadane Koszt (zrodto)

64,53 zt

(= 33,00 zt + 31,53 z1)
Swiadczenie , W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”, Kod $wiadczenia:
5.30.00.0000011 oraz leki na nadcisnienie

Nadcisnienie Koszty leczenia nadcisnienia przyjeto zgodnie z zatozeniami przedstawionymi w analizie
ekonomicznej dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem (AE Tafinlar® Meki-
nist® 2015). Koszty wyznaczone na rok 2015 przeniesiono do niniejszej analizy uwzgled-

niajgc wskaznik CPI w kategorii ,,Zdrowie”

(NFZ 64/2018, AE Tafinlar®, Mekinist® 2015)
654,02 zt
Krwiomocz L86 Badania w zakresie drég moczowych
(Statystyki JGP za 2016 .)
4.019,26 zt
Wodonercze L84E Inne choroby nerek > 65 r.z.
(Statystyki JGP za 2016 r.)
463,28 7t
Retencja moczu L27 Zaburzenia odptywu moczu
(Statystyki JGP za 2016 r.)
1281,11z
E71

Omdlenie i zapas¢

Omdlenie
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Zdarzenie niepozadane Koszt (zrédto)

(Statystyki JGP za 2016 r.)

Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych przypadajacy na jednego leczonego, obliczono jako sume
iloczynéw odsetkéow (Tabela 31) i kosztéw jednostkowych (Tabela 32) poszczegdlnych zdarzen. Koszt

ten wynidst odpowiednio 86,03 zt (APA+ADT) i 155,20 zt (w ramieniu ADT).

4.11.4 Koszty dalszych linii leczenia (aktywna leczenie mCRPC)

W modelu uwzgledniono koszty systemowego leczenia CRPC w stadium przerzutowym (maksymalnie
trzy linie leczenia), refundowanego w Polsce w ramach programu lekowego lub katalogu chemiotera-
pii. Na chwile obecng, w ramach programu lekowego ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu

krokowego (ICD-10 C61)” finansowane sg nastepujgce substancje czynne:

e Abirateron (produkt leczniczy Zytiga), stosowany w skojarzeniu z prednizo-
nem/prednizolonem:

o w pierwszej linii leczenia (przed stosowaniem chemioterapii) u pacjentéw w stadium
Gleasona < 8 i w stanie sprawnosci ECOG =0

o w drugiej linii leczenia (po zastosowaniu chemioterapii z udziatem docetakselu) u pa-
cjentdw w stanie sprawnosci ECOG 0-1, ktorzy nie otrzymywali w pierwszej linii abira-
teronu i enzalutamidu

e Enzalutamid (produkt leczniczy Xtandi), stosowany w skojarzeniu z prednizo-
nem/prednizolonem:

o w drugiej linii leczenia (po zastosowaniu chemioterapii z udziatem docetakselu) u pa-
cjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-1, ktérzy nie otrzymywali w pierwszej linii abira-
teronu i enzalutamidu

e Dichlorek radu Ra-223 (produkt leczniczy Xofigo):

o U pacjentéw z progresjg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch linii le-
czenia systemowego (lub wczesniej, pod warunkiem braku mozliwosci zastosowania
innej metody leczenia systemowego), z obecnoscig co najmniej 6 przerzutéw do kosci

i brakiem przerzutéw do narzgddw trzewnych.

Standardowa chemioterapie pierwszej linii stanowi terapia docetakselem w potgczeniu z prednizonem,

finansowana w ramach katalogu chemioterapii.

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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W modelu globalnym przedstawiono informacje dotyczacg struktury leczenia mCRPC, oddzielnie dla

porownywanych interwencji, w badaniu SPARTAN. Strukture te przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Odsetek chorych na mCRPC otrzymujgcych kolejne linie leczenia — na podstawie badania
SPARTAN.

Ze wzgledu na fakt, ze stosowane badaniu schematy leczenia mCRPC byty niezgodne z polskimi warun-

kami refundacyjnymi, w szczegdlnosci:

e U czesci pacjentow stosowano sekwencje abirateron -> enzalutamid lub enzalutamid -> abira-
teron

e abirateron i enzalutamid stosowano bez ograniczen ze wzgledu na stan sprawnosci oraz sto-
pien Gleasona, wystepujgcych w polskim programie lekowym

e U znacznego odsetka chorych (zwtaszcza w trzeciej linii leczenia) nierefundowany systemowo

w Polsce kabazytaksel,

uznano za niezasadne uwzglednienie struktury dalszego leczenia z badania SPARTAN w analizie pod-
stawowej. W zwigzku z powyzszym dokonano wtasnego oszacowania struktury leczenia mCRPC w
oparciu o kryteria wtgczenia do programu lekowego, postugujgc sie dostepnymi danymi epidemiolo-

gicznymi i refundacyjnymi. Zatozono przy tym, ze:

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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e w | linii leczenia:

O

zgodnie z aktualnymi na chwile obecng warunkami refundacji, leczenie przed chemio-
terapig w programie lekowym bedzie stosowane u pacjentdw w stanie sprawnosci
ECOG/WHO =0 (76,4% pacjentdow, na podstawie badania COU-AA-302, Fizazi 2015) w
stopniu Gleasona < 8 (48,1%; na podstawie badania COU-AA-302, Fizazi 2015); aktual-
nie w ww. wskazaniu refundowany jest octan abirateronu, jednak biorgc pod uwage
pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczacg finansowania enzalutamidu
przed chemioterapig (RP AOTMIT 80/2018) przyjeto w kalkulacji kosztéw jednakowe
udziaty abirateronu i enzalutamidu, zaktadajac, ze w horyzoncie analizy kryteria do
stosowania obu lekdw w programie zostang ujednolicone (zatozenie jednakowych
udziatow uzasadnione dodatkowo zblizonymi kosztami i skutecznoscig obu lekdow)

pozostali pacjenci (nie leczeni aktywnie przed chemioterapig) otrzymujg w pierwszej

linii leczenia docetaksel w skojarzeniu z prednizonem

e w dalszych liniach leczenia:

O

pacjenci leczeni docetakselem w pierwszej linii, bedgcy w stanie sprawnosci ECOG =0
lub 1 (87,5% na podstawie badania COU-AA-301), otrzymajg w drugiej linii abirateron
lub enzalutamid; zatozono przy tym jednakowe udziaty rynkowe abirateronu i enzalu-
tamidu (zatozenie uzasadnione zblizonymi kosztami i skutecznoscig, jak réwniez bra-
kiem dostepnych danych DGL dotyczgcych zuzycia octanu abirateronu w podziale na
linie leczenia)

Na podstawie liczby pacjentow leczonych dichlorkiem radu w 2018 roku oszacowano,
ze 10% pacjentéw leczonych w drugiej lub trzeciej linii otrzyma produkt Xofigo
Pozostali pacjenci otrzymajg docetaksel (w skojarzeniu z prednizonem) w ramach dru-

giej linii leczenia.

Strukture dalszego leczenia oszacowang przy omowionych zatozeniach i przyjetg w analizie podstawo-

wej przedstawia Tabela 34.

Tabela 34. Udziat chorych na mCRPC otrzymujgcych kolejne linie leczenia — analiza podstawowa.

Erleada (apalutamid)

Substancja czynna APA + ADT ADT

1 linia leczenia

Abirateron + prednizon 18,4% 18,4%

Enzalutamid 18,4% 18,4%

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw
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Substancja czynna APA + ADT ADT

Docetaksel + prednizon 63,3% 63,3%

2 linia leczenia

Abirateron + prednizon 27,7% 27,7%

Enzalutamid 27,7% 27,7%
Docetaksel + prednizon 34,7% 34,7%
Dichlorek radu Ra 223 10,0% 10,0%

3 linia leczenia

Dichlorek radu Ra 223 10,0% 10,0%

Jako ze obecne kryteria kwalifikacji do leczenia mCRPC nie sg zalezne od uprzedniego stosowania apa-
lutamidu, powyzszg strukture dalszego leczenia przyjeto dla obu poréwnywanych interwencji

(APA+ADT i ADT).
Koszty jednostkowe poszczegdlnych schematdw obliczono na podstawie danych DGL NFZ:

e komunikatu NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji w 2019 roku (DGL 29/05/2019) — abirate-
ron, enzalutamid, dichlorek radu Ra-223 i prednizon
e komunikatu DGL dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-

sowanych w programach lekowych i chemioterapii w 2019 r. (DGL 04/06/2019) - docetaksel.

Zatozenia dotyczgce dawkowania lekéw i koszty jednostkowe przedstawia Tabela 35.

Tabela 35. Zuzycie i koszty terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia u chorych na mCRPC (DGL

29/05/2019).
Substancja czynna Dawkowanie leku Koszt jednostkowy w 01.2019 roku
Prednizon Dziennie 2 tabl. x 10 mg 6,92 z1/30 tabl.
Abirateron Dziennie 4 tabl. x 1 000 mg 6 852,00 z1/120 tabl.
Enzalutamid Dziennie 4 tabl. x 160 mg 7 329,70 zt/ 112 tabl.
Docetaksel 75 mg/mz, 1 raz na 3 tygodnie, przez 6 cykli 61,31 zt/fiolka 80 mg”
Dichlorek radu Ra 223 1 fiolka raz na 4 tygodnie w 6 wstrzyknieciach 5767,16 zt/1 fiolka

A oszacowanie wtasne na podstawie ceny za mg rownej 0,77 zt/mg zaczerpnietej z DGL 04/06/2019 ($rednia cena ze stycznia, lutego i
marca 2018 r.)

Poza kosztami lekdw, uwzgledniono takze koszty podania (wizyta ambulatoryjna w przypadku lekow
doustnych, hospitalizacja w przypadku docetakselu oraz oddzielne Swiadczenie w celu podania Ra-223)

oraz koszty diagnostyki (ryczatt diagnostyczny w przypadku lekéw stosowanych w programie lekowym
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i okresowa ocena skutecznosci chemioterapii w przypadku docetakselu). Wyceny jednostkowe

uwzglednionych swiadczen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36. Koszty $wiadczen realizowanych w ramach programéw lekowych i chemioterapii mCRPC.

Swiadczenie Kod $wiadczenia Koszt Zrédto

Przyjecie pacjenta w tryblg ambulatoryjnym zwigzane z wyko- 5 08.07.0000004 108,16 2t Zat. 1 do NFZ
naniem programu 30/2019

Przyjecie pacjenta potgczone z podaniem dichlorku radu Ra-223 5.08.07.0000021 600,00 zt Za;ol/jgllgFZ

Hospitalizacja jednego dnia zwu’qzana}z podaniem leku z czesci A 5.08.05.0000175 378,56 21 Zat. le do NFZ
katalogu lekdéw 56/2018

Diagnostyka w programie leczenia opornego na kastracje raka 5 08.08.0000063 2 758,08 2t Zat. 2 do NFZ
gruczotu krokowego 30/2019

Okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii 5.08.05.0000008 270,40 zt Zaié}Z%c;éVFZ

Czas trwania leczenia w poszczegdlnych liniach terapii mCRPC zaczerpnieto z rejestru International
Prostate Cancer Registry (NCT02236637; dane niepublikowane). Zatozono, ze czas leczenia jest jedna-
kowy bez wzgledu na leczenie stosowane w nmCRPC (APA + ADT i ADT). Tabela 37 przedstawia mak-
symalne czasy leczenia kolejnych linii. W przypadku, gdy uzyskany w modelu sredni czas przebywania
pacjentow w stanie mCRPC jest krétszy od sumy maksymalnych czaséw trwania dalszego leczenia, czas
leczenia drugiej- i trzeciej linii jest odpowiednio skrdocony, co gwarantuje, ze tgczny czas leczenia nie
bedzie przekraczac¢ czasu przezycia pacjentow w stanie mCRPC i w konsekwencji naliczane koszty dal-
szego leczenia nie beda przeszacowane dla zadnej z porownywanych w modelu interwencji. W przy-
padku, gdy tgczny czas dalszego aktywnego leczenia jest krotszy od sredniego przezycia w stanie
mCRPC, pacjenci otrzymujg leczenie ADT przez pozostaty okres przebywania w stanie choroby przerzu-

towej.

Tabela 37. Czas trwania aktywnego leczenia mCRPC.

Linia leczenia $redni czas trwania (95% Cl)
1linia I
2linia I
3linia I
taczny maksymalny czas trwania leczenia mCRPC -

Sredni niedyskontowany koszt aktywnego leczenia choroby przerzutowej oszacowano na 88 192 zt (w

ramieniu APA+ADT) i 86 079 zt (w ramieniu ADT) na jednego pacjenta, u ktorego wystgpity przerzuty
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odlegte. Szczegdty obliczen sg dostepne z wersji elektronicznej modelu ekonomicznego. Koszt ten nali-

czano w modelu jednorazowo w momencie przejscia pacjentow do stanu mCRPC.

4.11.5 Koszty monitorowania w mCRPC

Koszty monitorowania choroby przerzutowej zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla abirateronu
stosowanego przed chemioterapig, ocenianej przez AOTMIT w ramach zlecenia 108/2015 (AE Zytiga
2015). W analizie oszacowano miesieczny koszt monitorowania (hospitalizacje, wizyty i badania dia-
gnostyczne oraz leki przeciwbdlowe) w stanie progresji choroby po leczeniu pierwszej linii na 256,44 zt
z perspektywy ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, ze stan mCRPC niniejszego modelu obejmuje
rozne fazy leczenia (max. trzy linie aktywnego leczenia) uznano, ze koszt monitorowania w stanie pro-
gresji po leczeniu pierwszej linii bedzie odzwierciedlat przecietny koszt ponoszony w catym okresie
choroby przerzutowej. Podobnie jak poprzednio dokonano aktualizacji kosztu z 2015 na biezgcy rok, z
uwzglednieniem skumulowanego wskaznika cen towardw i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii
,Zdrowie” za lata 2016-2018 (102,4%). Ostatecznie, roczny koszt monitorowania w stanie mCRPC
oszacowano na 12 x 256,44 zt x 1,024 = 3 151,13 zt. Ze wzgledu na jednakowg strukture dalszego le-
czenia w poréwnywanych ramionach leczenia (zob. Rozdziat 4.11.4), koszt monitorowania przyjeto na

jednakowym poziomie dla APA+ADT i ADT (zob. Tabela 38).

Tabela 38. Koszty monitorowania leczenia w stanie mCRPC.

Kategoria kosztéw Koszt Zrédto
po terapii APA + ADT w nmCRPC 3151,13 zt Na podstawie AE
Koszty monitorowania w okresie mCRPC Zlyt/gq ZOICSP’IZ al|<tua-
po terapii ADT w nmCRPC 3151,13 zt 1zacja o za lata
2016-2018
4.11.6 Koszty opieki terminalnej

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie
ona w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej
w szpitalach. Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekono-
micznej dla abirateronu stosowanego przed chemioterapia, ocenianej przez AOTMIT w ramach zlece-
nia 108/2015 (AE Zytiga 2015). W analizie tej przyjeto, ze cze$¢ pacjentow poddana bedzie opiece w

szpitalu na oddziale opieki paliatywnej, czes¢ bedzie przyjmowac leczenie paliatywne (cyklofosfamid),
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a czesc bedzie leczona jedynie objawowo — uwzgledniono ceny preparatéw przeciwbdlowych i bisfos-

foniandw. Zatozono, ze opieka kornca zycia trwac bedzie przez 3 miesigce poprzedzajgce zgon pacjenta.

Koszt opieki terminalnej naliczany jest w modelu jednorazowo, w cyklu, w ktérym nastepuje zgon pa-

cjenta. Przyjete zatozenia, wraz z kalkulacjg sredniego kosztu schytku zycia, przedstawia Tabela 39.

Tabela 39. Koszty opieki konca zycia.

Odsetek pacjentéw taczny koszt $wiad-

Swiadczenie Koszt $wiadczenia Zrédto korzyjc,tajqcyc'h ze [ﬁ\l/lvzze Izlft:?:\g/] czer'1ia uwz'gle.dnia-
$wiadczenia jacy zuzycie
Aktywne leczenie paliatywne
Lek: cyklofosfamid 0,03 zt/mg MZ 30/04/2019 10% 2 000 5,86 zt
Swiadczenia zwigzane z opieka hospicyjna
Hospicjum stacjonarne 342,75 zt NFZ 74/2018 10% 91 3 130,08 zt
Hospicjum domowe 56,19 zt NFZ 74/2018 50% 91 2 565,64 zt
Leki stosowane w leczeniu objawowym
Lek: ketoprofen 0,00 zt/mg MZ 30/04/2019 40% 15981 21,83 zt
Lek: morfina 0,03 zt/mg MZ 30/04/2019 10% 5479 15,62 zt
Leki trar:z:qocl)l+ PATace™ 0,01 2t/mg MZ 30/04/2019 25% 3425 +29 679 10,50 2t
Lek: diklofenak 0,01 zt/mg MZ 30/04/2019 10% 9132 4,68 zt
Lek: kksycontin 0,07 zt/mg MZ 30/04/2019 15% 9132 94,71 7t
Lek: kwas zolendronowy 20,39 zt/mg MZ 30/04/2019 30% 12 73,39 zt
Lek: pamidronian 4,22 7t/mg MZ 30/04/2019 20% 270 227,65 zt
Lek: klodronian 0,01 zt/mg MZ 30/04/2019 5% 48 000 18,06 zt
Lek: ondansetron 0,55 zt/mg MZ 30/04/2019 25% 54 7,46 zt

taczny koszt opieki paliatywnej: 10 423,26 z

4.12 Walidacja modelu

Wytyczne AOTMIT 2016 zalecaja, aby w celu oceny wiarygodnosci modelowania przeprowadzone zo-

staty nastepujace rodzaje walidacji:

e Walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczern w modelu,
e Walidacja konwergencji wynikdw modelowania, tj. poréwnanie wynikdow niniejszej analizy

ekonomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,
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e Walidacja zewnetrzna wynikéw modelowania, tj. pordwnanie projekcji modelu ekonomiczne-

go z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

4.12.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych bteddw zwigzanych

z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

e testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych;

e analizy kodu programu pod katem bteddéw syntaktycznych (poprawnosci formut obliczenio-
wych wprowadzonych w arkuszu Microsoft® Office Excel 2010);

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z wartosciami zawartymi w opisie

analizy.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwos$ci, w ramach ktérej sprawdza-
no, czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego zakre-
su wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany

parametru na koszty byt logicznie uzasadniony.

4.12.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczacymi tego
samego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych zastosowania leku Erleada w leczeniu chorych na nmCRPC. Wyni-
ki przegladu przedstawiono w Rozdziale 3. Do przegladu badan ekonomicznych wtgczono jedno bada-
nie ekonomiczne Zhou 2018. W pracy Zhou 2018 oceniang interwencje stanowit apalutamid w poréow-
naniu z placebo stosowanym jako leczenie pierwszej linii i terapiami drugiej linii po progresji choroby
takimi jak abirateron w skojarzeniu z prednizonem, enzalutamid, docetaksel i Sipuleucel-T. Poréwnanie

wynikéw badania z niniejszg analiza omoéwiono w dyskusji (zob. Rozdziat 8).

4.12.3 Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych, walidacja zewnetrz-

na odnosi sie do zgodnosci wynikow modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze
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polega¢ np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtu-

goterminowych badan (AOTMIT 2016).

Poniewaz modelowanie przezycia w analizie podstawowej opierato sie cze$ciowo na innych (niz bada-
nie SPARTAN) zrédtach danych (badanie COU-AA-302), w ramach walidacji zewnetrznej poréwnano
projekcje przezycia catkowitego uzyskane w modelu z wynikami w horyzoncie badania SPARTAN. Od-
setki pacjentéw dozywajgcych w odstepach 6-miesiecznych zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela

1).

Tabela 40. Odsetki przezycia catkowitego w modelu vs badanie SPARTAN.
ADT+APA ADT

Punit czasowy Model ekonomiczn LR 27 Model ekonomiczn Gl
Y (estymator K-M) v (estymator K-M)

6 mies. 100% 100% 100% 99%
12 mies. 99% 98% 98% 97%
18 mies. 98% 95% 95% 94%
24 mies. 96% 92% 90% 88%
30 mies. 92% 85% 82% 79%
36 mies. 88% 79% 73% 76%
42 mies. 82% 79% 63% 38%

Odsetki przezy¢ projektowane w modelu dla ramienia ADT sg zblizone do uzyskanych w badaniu SPAR-
TAN, z wyjatkiem ostatniego punktu czasowego (3,5 roku). Nalezy jednak zauwazy¢, ze liczba pacjen-
téw at-risk z obserwacjg przekraczajgca 3 lata byta bardzo niska w badaniu SPARTAN, przez co wartosci
estymatora K-M w ogonie krzywej sg bardzo niepewne, a dwukrotne zmniejszenie odsetka przezyc
miedzy 36 a 42 miesigcem nalezy uznac za nierealistyczne. Odsetki przezy¢ w ramieniu APA+ADT s3
nieco wyzsze w modelu niz w badaniu SPARTAN, przy czym w kornicowym okresie obserwacji réznice te
zmniejszajg sie. Jak wspomniano we wczesniejszych rozdziatach, ze wzgledu na wzglednie krotki hory-
zont obserwacji OS w badaniu (mediana follow-up: 20 miesiecy), zaobserwowane rdznice mozna cze-

$ciowo ttumaczy¢ niepewnoscig oceny OS w badaniu SPARTAN.

W ramach dodatkowe] walidacji porownano dtugookresowe przezycie w uzyskane w ramieniu ADT
modelu z wynikami innych badan klinicznych przeprowadzonych w zblizonej populacji (nmCRPC, prefe-
rowane w populacji wysokiego ryzyka), w ktérych uwzgledniono grupe leczenia standardowego (ADT).
W ramach szybkiego przegladu zidentyfikowano badania RCT dla enzalutamidu (PROSPER), daroluta-

midu (ARAMIS), atrasentanu (Nelson 2008) i zibotentanu (Miller 2013), jak rowniez dwie analizy obej-
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mujace grupe placebo z badan RCT dla kwasu zoledronowego (Smith 2005) i atrasentanu (Smith 2011).

Prawdopodobienstwa przezycia pacjentéw w odstepach 6-miesiecznych, odczytane z publikowanych

krzywych Kaplana-Meiera w ramieniu leczenia standardowego, przedstawia Tabela 41.

Tabela 41. Odsetki przezycia catkowitego w modelu vs inne badania dtugookresowe (ADT).

Punkt czasowy MOde'l ekono-
miczny
6 mies. 100%
12 mies. 98%
18 mies. 95%
24 mies. 90%
30 mies. 8%
36 mies. 73%
42 mies. 63%
48 mies. 53%
54 mies. 43%
60 mies. 35%

Maksymalny okres obserwacji, dla jakiego byto mozliwe poréwnanie projekcji OS w

Fizazi 2019
(ARAMIS)

99%
96%
91%
86%
80%
73%

73%

Hussain 2018
(PROSPER)

100%
97%
93%
87%
82%
71%
68%

Miller 2013 Nelson 2008 Smith 2005 Smith 2011

98%
95%
89%
83%

83%

98%
94%
88%
81%
71%
65%
57%
47%
39%

31%

98%
93%
84%
77%
73%

98%
95%
88%
81%
73%
65%
57%
48%
38%

36%

modelu z danymi

obserwowanymi (estymator Kaplana-Meiera), wynosit 5 lat. Model wydaje sie nieznacznie przeszaco-

wywac przezycie w pierwszych dwdch latach, jednak po 24 miesigcach réznica ta nie jest zauwazalna

we wszystkich badaniach. W horyzoncie 4-5 lat, odsetki przezy¢ uzyskane w modelu sg poréwnywalne

jak w ramieniu placebo badania dla atrasentanu (Nelson 2008, Smith 2011). Nalezy mie¢ na uwadze, ze

odsetki przezy¢ w starszych badaniach, kiedy nie byto jeszcze dostepne nowoczesne leczenie syste-

mowe MCRPC (abirateron, enzalutamid), mogty by¢ nizsze niz obecnie, jednak ze wzgledu na ograni-

czenia refundacyjne dla ww. terapii w Polsce, wydajg sie poréwnywalne z warunkami polskimi.

Ze wzgledu na brak innych dtugookresowych badan z udziatem apalutamidu, analogiczna walidacja

projekcji przezycia w ramieniu APA+ADT nie byta mozliwa.

4.13 Zestawienie parametrow modelu

4.13.1

Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem

zrédet oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej.

Erleada (apalutamid)
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Tabela 42. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;j.

Parametr

Charakterystyka populacji
Wiek poczatkowy

Masa ciata

Powierzchnia ciata

Parametry kliniczne

Przezycie wolne od przerzutow (MFS),
APA+ADT

Przezycie wolne od przerzutéw (MFS),
ADT

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od progresji w stanie
mCRPC (PFS)

Nadcisnienie
Czestosci zdarzen Krwiomocz
niepozgdanych
Wi
stopnia 3-4 (APA + odonercze
ADT) Retencja moczu
Omdlenie
Nadcisnienie
Czestosci zdarzen Krwiomocz
niepozadanych
Wodonercze

stopnia 3-4 (ADT)

Retencja moczu

Wartos$¢ w analizie podstawowej

73,7 lat

87 kg

2,04 m?

Model log-normalny, parametry:
Intercept: 3,6562
Scale: 1,0609

Model log-normalny, parametry:
Intercept: 2,6825
Scale: 0,9703

Modele Weibulla, parametry:
Leczeni ABI/ENZ w 1L mCRPC
Intercept: 7,1162
Scale: 0,5132
Nieleczeni ABI/ENZ w 1L mCRPC
Intercept: 6,9693
Scale: 0,4735

Estymator Kaplana-Meiera + ekstrapola-
cja krzywymi Weibulla, parametry:

Leczeni ABI/ENZ w 1L mCRPC
Intercept: 6,4203
Scale: 0,7658

Nieleczeni ABI/ENZ w 1L mCRPC

Intercept: 5,9570
Scale: 0,8735

14,32%
1,62%
0,87%
0,87%
2,12%
11,81%
2,01%
2,76%

2,26%

Zrédto

SPARTAN
SPARTAN

Obliczone na podstawie masy ciata (87
kg) i wzrostu (172,8 cm) pacjentéw z
badania SPARTAN, przy uzyciu wzoru

Mostellera

Krzywa parametryczna dopasowana do
danych z badania SPARTAN

Krzywa parametryczna dopasowana do
danych z badania SPARTAN

Krzywe parametryczne dopasowana do
danych z badania COU-AA-302

Estymator Kaplana-Meiera i krzywe
parametryczne dopasowana do danych z
badania COU-AA-302

badanie SPARTAN

badanie SPARTAN

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Parametr

Omdlenie
Uzytecznosci

Uzytecznos$é: nmCRPC (w okresie stoso-
wania interwencji)

Uzyteczno$é: nmCRPC (poza okresem
stosowania interwencji)

Uzyteczno$é: mCRPC (PFS)
Uzyteczno$é: mCRPC (progresja)

Utrata uzytecznos$ci z powodu AEs

Wartos¢ w analizie podstawowej

1,01%

Zuzycie zasobdw i koszty jednostkowe

Czas do zakonczenia leczenia, APA+ADT

Czas do zakoriczenia leczenia, PBO+ADT

Roczny koszt apalutamidu (w dawce
planowej)

Intensywnos¢ dawki APA (RDI)

Roczny koszt podania apalutamidu

Roczny koszt ADT stosowanej w skoja-
rzeniu z APA

Roczny koszt ADT stosowanej bez skoja-

rzenia z APA
Nadcisnienie
Koszty epizodu Krwiomocz
d L s da-
zdarzen niepozada Wodonercze

nych stopnia 3-4
Retencja moczu

Omdlenie

Erleada (apalutamid)

Model wyktadniczy, parametry:
Intercept: 5,229
Scale: 1,000

Model wyktadniczy, parametry:
Intercept: 4,325
Scale: 1,000

432,64 zt

2263,01z

2355,14 z

64,53 zt

654,02 zt
4019,26 zt
463,28 zt

1281,11zt

AESTIMO

Zrédto

badanie SPARTAN

badanie SPARTAN

badanie COU-AA-302
badanie COU-AA-301

badanie COU-AA-302

Krzywa parametryczna dopasowana do
danych z badania SPARTAN

Krzywa parametryczna dopasowana do
danych z badania SPARTAN

W oparciu o dawkowanie okreslone w
projekcie programu (zgodne z ChPL
Erleada i badaniem SPARTAN) i cen jed-
nostkowych (bez RSS — urzedowa, z RSS —
efektywna) proponowanych przez wnio-
skodawce

badanie SPARTAN

Zatozenie 4 wizyt / rok; wycena wizyty:
zat. 1 do NFZ 30/2019

Ceny jednostkowe lekdéw: na podstawie
komunikatu DGL 29/05/2019;

Udziaty lekéw: na podstawie badania
SPARTAN

RDI: na podstawie badania SPARTAN

Ceny jednostkowe lekdéw: na podstawie
komunikatu DGL 29/05/2019;

Udziaty lekéw: na podstawie badania
SPARTAN

RDI: na podstawie badania SPARTAN

NFZ 64/2018, AE Tafinlar®, Meki-
nist® 2015

Statystyki JGP
Statystyki JGP
Statystyki JGP

Statystyki JGP

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Parametr

Roczny koszt diagnostyki w programie
leczenia apalutamidem

Roczny koszt wizyt i monitorowania
podczas leczenia ADT w stanie nmCRPC

APA+ADT
Koszt dalszego
aktywnego leczenia
mCRPC ADT

Roczny koszt monitorowania w stanie
mCRPC

Koszt jednorazowy opieki terminalnej
Parametry globalne
Horyzont analizy

Roczna stopa dyskontowania kosztow

Roczna stopa dyskontowania efektow

AESTIMO

Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

2758,08 zt Zat. 2 do NFZ 30/2019

Na podstawie AE Zytiga 2015, z aktuali-

1011,30 zacjg o CPl za lata 2016-2018

88 191,50 zt Struktura dalszego leczenia: na podsta-
wie kryteriow refundacyjnych w Polsce i
parametrow epidemiologicznych (bada-
nia SPARTAN, COU-AA-302, COU-AA-301)

Cen jednostkowe lekéw: na podstawie
komunikatu DGL 29/05/2019 oraz ko-
munikatu DGL 04/06/2019

86 079,05 zt Ceny jednostkowe swiadczen: Zat. 1 do
NFZ 30/2019, Zat. 1e do NFZ 56/2018,
Zat. 2 do NFZ 30/2019, Zat. 1 do NFZ
9/2019

Sredni czas leczenia: rejestr International
Prostate Cancer Registry (NCT02236637;
dane niepublikowane)

Na podstawie AE Zytiga 2015, z aktuali-

315113 zacja o CPl za lata 2016-2018

10 423,26 zt Na podstawie AE Zytiga 2015
Dozywotni (30 lat) Zgodnie z AOTMIT 2016
5% Zgodnie z AOTMIT 2016
3,5% Zgodnie z AOTMIT 2016

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w Rozdziale 5.2.

4.13.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach analizy wrazliwosci przedsta-

wiono:

e zakresy zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie

podstawowej i ich uzasadnienie;

e oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu war-

tosci stanowigcych granice powyzszych zakreséw zmiennosci, zamiast wartosci uzytych

w analizie podstawowej.

Erleada (apalutamid)

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Zestawienie wartosci parametrow modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewno-

sci wynikéw zawiera Tabela 43.

Tabela 43. Zestawienie wariantow deterministycznej analizy wrazliwosci i ich uzasadnienie.

Parametr

Przezycie catkowite (OS)

— zrédto danych

Przezycie catkowite (OS)
—model parametryczny

Przezycie wolne od
przerzutow (MFS) —
model parametryczny

Czas do zakoriczenia
leczenia (TTTD) — mo-
del parametryczny

Srednia dawka apalu-
tamidu

Udziaty rynkowe po-
szczegolnych lekow z
grupy ADT

Koszty nielekowe

Koszty aktywnego
leczenia mCRPC

Struktura dalszego
leczenia (mMCRPC)

Czas trwania dalszego
leczenia (mMCRPC)

Uzytecznos¢ w stanie
nmCRPC

Erleada (apalutamid)

Warto$c¢ / zatozenie w analizie
podstawowej

MFS z badania SPARTAN + OS (w
stanie mCRPC) z badania COU-
AA-302

Weibulla

Log-normalny

Wyktadniczy

Rzeczywista (z uwzglednieniem
RDI =

z badania SPARTAN

Zob. Rozdziat 4.11

Zob. Rozdziat 4.11

W oparciu o polskie warunki
refundacyjne

W oparciu o dane z literatury

—

Wartosci / zatozenia przyjete w
analizie wrazliwosci

Badanie SPARTAN (modele log-
logistyczne OS)

Log-logistyczny

Weibulla, modele zalezne (z
rodzajem leczenia 1L mCRPC
jako zmienng niezalezng)

Log-logistyczny
Weibulla
Gompertza

Weibulla

Planowa (RDI = 100%)

z DGL

-10% wzgl. kosztéw podst.
+10% wzgl. kosztow podst.
-10% wzgl. kosztéw podst.

+10% wzgl. kosztow podst.

W oparciu o badanie SPARTAN

Przez caty okres przebywania w
stanie mCRPC

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Uzasadnienie przedstawiono w
Rozdziale 4.8

Alternatywne modele o akcep-
towalnej jakosci dopasowania do
danych z COU-AA-302

Alternatywne modele o akcep-
towalnej jakosci dopasowania do
danych ze SPARTAN

Alternatywne modele o akcep-
towalnej jakosci dopasowania do
danych ze SPARTAN

Wariant skrajny zaktadajacy brak
koniecznosci modyfikacji dawki i
przerw w leczeniu

Uzasadnienie w Rozdziale
4.11.1.2

Arbitralne zatozenie zmiennosci

Arbitralne zatozenie zmiennosci

Krzywe przezycia w modelu
pochodzg z badania SPARTAN
dlatego — zaktadajac wptyw
leczenia nowej generacji mCRPC
na przezycia — zasadne jest
testowanie wariantu z przyje-
ciem tego samego zrédta danych
dla struktury leczenia i wynikow
klinicznych

Wariant zaktadajacy, ze koszty
dalszego leczenia sg proporcjo-
nalne do dtugosci zycia w stanie

mCRPC

w oparciu o granice 95% Cl

w oparciu o granice 95% Cl

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw
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Warto$¢ / zatozenie w analizie ~ Wartosci / zatozenia przyjete w . . -
. L - Uzasadnienie zakresu zmiennosci
podstawowej analizie wrazliwosci

- Zatozenie wtasne

Parametr

w oparciu o granice 95% Cl

Uzytecznosé w stanie
mCRPC

= w oparciu o granice 95% Cl
0,77 (nmCRPC) Zestaw ulzyttjeczn(iéci ptochodzacy

z przegladu systematycznego
0,59 (mCRPC) (Hechmati 2012)

z catosci z badania SPARTAN

zestaw uzytecznOéCi - -
_ - Zestaw uzytecznosci pochodzacy

koszty — 5%; wyniki — 5%
Roczna stopa dyskon-

towa koszty — 5%; wyniki — 3,5% Bez dyskontowania kosztow i Zgodnie z AOTMIT 2016
wynikow
10 lat Ze wzgledu na niepewnosc
ekstrapolacji dtugookresowej i
) . ) maksymalnego przezycia pacjen-
H t | D tni (30 lat .
oryzont analizy ozywotni (30 lat) 20 lat tow z CRPC, zasadne byto prze-
testowanie horyzontu posred-
niego

Wyniki deterministycznej AW przedstawiono w Rozdziale 6.1.

4.13.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tabela 44 przedstawia zestawienie rozktadow parametrow w probabilistycznej analizie wrazliwosci

(PSA).

Tabela 44. Zestawienie rozktaddw prawdopodobienstw parametrow modelu przyjetych w probabili-
stycznej analizie wrazliwosci.

Wartoéd lizi '
artoscwana |?|e EoC e Rozktad Parametry rozktadu

Parametr
wej

Charakterystyka populacji

Model log-normalny, para- Macierz kowariancji
Przezycie wolne od przerzutéw metry: Wielowvmiarowy normaln przedstawiona w zataczo-
(MFS), APA+ADT Intercept: 3,6562 y y y nym modelu elektronicz-
Scale: 1,0609 nym

Przezycie wolne od przerzutow  Model log-normalny, para- Wielowymiarowy normalny Macierz kowariancji

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Wartos$¢ w analizie podstawo-

Parametr o
(MFS), ADT metry:
Intercept: 2,6825
Scale: 0,9703

Modele Weibulla, parametry:
Leczeni ABI/ENZ w 1L mCRPC
Intercept: 7,1162
Scale: 0,5132

Nieleczeni ABI/ENZ w 1L
mCRPC

Intercept: 6,9693
Scale: 0,4735

Przezycie catkowite (OS)

Model wyktadniczy, parame-

Czas do zakorczenia leczenia, try:
APA+ADT Intercept: 5,229
Scale: 1,000
Model wyktadniczy, parame-
Czas do zakorczenia leczenia, try:
PBO+ADT Intercept: 4,325
Scale: 1,000
Uzytecznos$é: nmCRPC (w okre- -

sie stosowania interwencji)

Uzyteczno$é: nmCRPC (poza
okresem stosowania interwen-
cji)

Uzytecznos$é: mCRPC (PFS)
Uzytecznos$é: mCRPC (progresja)

L
L
L
Intensywnos¢ dawki APA (RDI) -
I

Roczny koszt ADT stosowanej
bez skojarzenia z APA

Roczny koszt wizyt i monitoro-
wania podczas leczenia ADT w 1011,30zt
stanie nmCRPC

Koszt dalszego APA+ADT 88 191,50 zt
aktywnego
leczenia
mCRPC ADT 86 079,05 zt
Roczny koszt monitorowania w
stanie mCRPC 3151134
Koszt jednorazowy opieki termi- 10423,26 21

nalnej

Rozktad

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Beta

Beta

Beta
Beta

Beta

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Wyniki probabilistycznej AW przedstawiono w Rozdziale 6.2.

AESTIMO

Parametry rozktadu

przedstawiona w zataczo-
nym modelu elektronicz-
nym

Macierze kowariancji
przedstawione w zatgczo-
nym modelu elektronicz-

nym

Macierz kowariancji
przedstawiona w zatgczo-
nym modelu elektronicz-

nym

Macierz kowariancji
przedstawiona w zataczo-
nym modelu elektronicz-

nym

a=100, B=10,1

=100, B=881,9
a=100, B=860,8
=100, B=31,5

a=100, B=104,2

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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5 Wyniki analizy podstawowe;j

5.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

Tabela 45 zawiera zestawienie kosztéw (dyskontowanych na poziomie 5%) przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (w analizie podstawowej), w podziale na wyrdznione kategorie

kosztow.

Tabela 45. Zestawienie kosztow terapii ADT i APA + ADT (analiza podstawowa).

Kategoria APA + ADT ADT (AP A_SS;_T\C,: ADT)

Koszty leczenia nmCRPC [z1], z RSS - 4095 -

w tym koszt produktu Erleada - 0 -
Koszty leczenia nmCRPC [zt], bez RSS 562 142 4095 558 047

w tym koszt produktu Erleada 551535 0 551535
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zt] 86 155 -69
Koszty monitorowania w stanie nmCRPC [zt] 9411 1758 7 653
Koszty monitorowania w stanie mCRPC [z1] 5960 7 154 -1194
Koszty aktywnego leczenia mCRPC [zt] 50 154 72627 -22473
Koszty opieki terminalnej [zt] 7 382 8375 -993
taczne koszty, z RSS - - -
taczne koszty, bez RSS 635 136 94 165 540971

Zestawienie srednich wynikéw zdrowotnych porownywanych interwencji, przypadajgcych na jednego

leczonego, zawiera Tabela 46.

Tabela 46. Zestawienie wynikdw terapii ADT oraz APA + ADT (analiza podstawowa).

: Réznica
+
Kategoria APA + ADT ADT (APA+ADT vs ADT)
Lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY), wartosci dyskontowane 4,93 3,06 1,88
Lata zycia (LY), warto$ci dyskontowane 6,37 4,17 2,20
Lata zycia w stanie wolnym od przerzutdéw (MFS), wartosci dys- 4,32 179 253
kontowane
Lata zycia w stanie po wystapieniu przerzutéw (mCRPC), warto- 205 238 0,34

$ci dyskontowane

Dodanie apalutamidu do standardu leczenia nmCRPC prowadzi do uzyskania 2,20 dodatkowych lat

zycia oraz 1,88 dodatkowych QALY (wartosci dyskontowane, w przeliczeniu na jednego leczonego).

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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5.2 Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci

Tabela 47 przedstawia oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
(QALY) dla poréwnania APA + ADT z ADT. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta w

horyzoncie dozywotnim.

Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej.

Strategia leczenia Wyniki tgczne Wyniki inkrementalne (vs. ADT) ICUR [zt/QALY]
nmCRPC Koszty [21] QALY Koszty [21] QALY (vs. ADT)

Analiza z uwzglednieniem RSS

APA + ADT [ ] 4,935 [ ] 1,877 [

ADT 94 165 3,058 - - -
Analiza bez uwzglednienia RSS
APA + ADT 635136 4,935 540971 1,877 288 246

ADT 94 165 3,058 - - -

Koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku dodania apalutamidu do terapii depry-

wacji androgendw (ADT) wynosi:

o _ w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu
leczniczego Erleada
e 288 246 zt w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu

leczniczego Erleada

2 perspektywy ptatnika publicznego. |

5.3  Wyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012), obliczajgc ceny zbytu netto dostepnych opako-
wan produktu leczniczego Erleada (120 kapsutek a 60 mg), przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos$¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci pro-

duktu krajowego brutto per capita (139 953 zt/QALY).

Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 48.

Tabela 48. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym.

e Progowa cena Progowa cena
P zbytu netto Erleada brutto (CHB) Erleada
Ptatnika publicznego (PPP) - -

6 Wyniki analizy wrazliwosci

Celem identyfikacji niepewnych parametréow modelu oraz oceny wptywu zmiany ich wartosci na wynik
koncowy analizy podstawowe] kosztéw-uzytecznosci, przeprowadzono deterministyczng (AW) i pro-
babilistyczng (PSA) analize wrazliwosci. Zestawienie wariantow AW zamieszczono w Rozdziale 4.13.2,

natomiast zestawienie rozktadéw prawdopodobieristw parametréw w PSA —w Rozdziale 4.13.3.

6.1 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

Tabela 49 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka (RSS).

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Tabela 49. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Wariant K°SZ;§TPA v glrza':;m Koszt ADT OAEISTP A% QALY ADT Réz”igzlkc’sz' Réznica QALY ICUR ngﬁ;a Cz",;ﬁ’;?ja
Podstawowy [ ] [ ] 94 165 4,935 3,058 e 1,877 e - [
Warianty analizy wrazliwosci
0S — z badania SPARTAN [ ] [ ] 96 909 4,479 3,190 e 1,289 e [ | [
0S — model log-logistyczny [ ] [ ] 97 200 5,193 3,380 e 1,813 e [ | [ ]
0S — model Weibulla (zalezne) [ ] [ ] 94 150 4,934 3,057 e 1,877 e [ | [
MFS — model log-logistyczny [ ] [ ] 93157 4,610 3,136 e 1,474 e [ | [
MFS — model Weibulla [ ] [ ] 96173 3,898 2,835 e 1,063 e [ ] [ ]
TTTD — model Gompertza [ ] [ ] 94 165 4,924 3,059 e 1,865 e [ ] [ ]
TTTD — model Weibulla [ ] [ ] 94 165 4,933 3,060 e 1,873 e [ | [ ]
Czas leczenia nzaep;c‘);AioRr;:/evmediany TTTD - - 94 165 4,956 3,059 - 1,897 - - -
Czas Ieczeniadr;ap?;)éirtzjmiéewl\)/lFS (leczenie - - 94 165 4915 3,051 - 1864 - - -
Dawka APA - planowa [ ] [ ] 94 165 4,935 3,058 e 1,877 e [ | [
Udziaty rynkowe ADT -z DGL [ ] [ ] 93398 4,935 3,058 e 1,877 e [ | [
Koszty nielekowe -10% [ ] [ ] 91731 4,935 3,058 e 1,877 e [ | [
Koszty nielekowe +10% [ ] [ 96 599 4,935 3,058 e 1,877 e [ | [
Koszty leczenia mCRPC -10% [ ] [ ] 86 902 4,935 3,058 e 1,877 e [ | [
Koszty leczenia mCRPC +10% [ ] [ ] 101427 4,935 3,058 e 1,877 e [ ] [
Struktura leczenia mCRPC —z badania - - 142 688 4,935 3,058 - 1,877 - - -

SPARTAN

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Wariant

Alternatywny czas trwania leczenia
mCRPC
Uzytecznos¢ w nmCRPC — min.

Uzyteczno$¢ w nmCRPC — max.

Uzytecznosé w nmCRPC — jednakowa
podczas i po leczeniu

Uzytecznos¢ w mCRPC — min.
Uzyteczno$¢ w mCRPC — max.

Zestaw uzytecznosci — z badania Hech-
mati 2012

Zestaw uzytecznosci —z badania SPAR-
TAN

Dyskontowanie — 0% (koszty i wyniki)
Dyskontowanie — 5% (koszty i wyniki)
Horyzont analizy — 10 lat

Horyzont analizy — 20 lat

Koszt APA +
ADT

w tym koszt
Erleada

Koszt ADT

117 104

94 165

94 165

94 165

94 165

94 165

94 165

94 165

104 297
94 165
93 259

94 122

QALY APA +
ADT

4,935

4,891

4,978

4,915

4,903

4,967

4,538

5,178

5,891
4,615
4,338

4,886

QALY ADT

3,058

3,040

3,076

3,051

3,021

3,095

2,784

3,345

3,376
2,941
2,994

3,054

Rdznica kosz-
tow

Rdznica QALY

1,877

1,851

1,903

1,864

1,882

1,872

1,754

1,833

2,515
1,674
1,344

1,831

ICUR

Zmiana Progowa

ICUR

W kazdym wariancie AW dodanie apalutamidu do ADT pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng od komparatora,

CZN Erleada

Erleada (apalutamid)

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutéw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow



Wyniki AW w analogicznych wariantach bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) przedstawia Tabela 50.

Tabela 50. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Wariant K°SZ;[;PA v E‘;Eaﬁ;sn Koszt ADT QALL:TP A+ Al ADT Réi"igi,kosz' Roznica QALY ICUR Zrc‘ij;a C;ﬁg‘l’;za

Podstawowy 591 242 507 641 94 165 4,935 3,058 497 077 1,877 288 246 - I
Warianty analizy wrazliwosci

0S — 7 badania SPARTAN 631 161 551535 96 909 4,479 3,190 534 252 1,289 414 431 4% R
05 — model log-logistyczny 637513 551535 97 200 5,193 3,380 540313 1,813 298 031 3% I
0S — model Weibulla (zalezne) 635 117 551535 94 150 4,934 3,057 540 967 1,877 288 239 <% R
MFS — model log-logistyczny 638 700 551535 93157 4,610 3,136 545 543 1,474 370178 25% R
MFS — model Weibulla 568 614 474 351 96 173 3,398 2,835 472 441 1,063 444554 sa% R

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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. Koszt APA+  w tym koszt QALY APA + Réznica kosz- _,. . Zmiana Progowa
Wariant ADT Erleada Koszt ADT ADT QALY ADT . Réznica QALY ICUR ICUR CZN Erleada
TTTD — model Gompertza 727810 643 157 94 165 4,924 3,059 633 645 1,865 339 755 18% [ ]
TTTD — model Weibulla 654 224 570 406 94 165 4,933 3,060 560 059 1,873 299 014 4% [ ]
Czas leczenia na poziomie mediany TTTD
415 410 334303 94 165 4,956 3,059 321245 1,897 169 341 41% R
ze SPARTAN
Czas leczenia na poziomie MFS (leczenie o), oq 739 004 94 165 4,915 3,051 730 593 1,864 391874 3% R
do przerzutéw)
Dawka APA - planowa 689 554 605 284 94 165 4,935 3,058 595 389 1,877 317 242 10% ]
Udziaty rynkowe ADT -z DGL 634 023 551535 93398 4,935 3,058 540 625 1,877 288 062 <1% [
Koszty nielekowe -10% 633091 551535 91731 4,935 3,058 541 360 1,877 288 453 <1% [
Koszty nielekowe +10% 637 181 551535 96 599 4,935 3,058 540 582 1,877 288 039 <1% [
Koszty leczenia mCRPC -10% 630 120 551535 86 902 4,935 3,058 543218 1,877 289 443 <1% [
Koszty leczenia mCRPC +10% 640 151 551535 101427 4,935 3,058 538 724 1,877 287 049 <1% [
Struktura leczenia mCRPC —zbadania o oq g3 551535 142 688 4,935 3,058 517115 1,877 275 535 4% ]
SPARTAN
Alternatywny f;g;;rcwa”'a leczenia 666 520 551535 117 104 4,935 3,058 549 416 1,877 292 746 2% ]
Uzytecznoéé w nmCRPC — min. 635 136 551535 94 165 4,891 3,040 540971 1,851 292258 1% ]
Uzytecznoéé w nmCRPC — max. 635 136 551535 94 165 4,978 3,076 540971 1,903 284 342 1% ]
Uzytecznost w nmCRPC —jednakowa g0 5 551535 94 165 4,915 3,051 540971 1,864 290 168 1% e
podczas i po leczeniu
Uzytecznos¢ w mCRPC — min. 635136 551535 94 165 4,903 3,021 540971 1,882 287 456 <1% I
Uzytecznoé w mCRPC — max. 635136 551535 94 165 4,967 3,095 540971 1,872 289 041 <1% I
Zestaw uzytecznodci — z badania Hech- 635 136 551535 94 165 4,538 2,784 540971 1,754 308478 7% [ ]
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Wariant
mati 2012

Zestaw uzytecznosci — z badania SPAR-
TAN

Dyskontowanie — 0% (koszty i wyniki)
Dyskontowanie — 5% (koszty i wyniki)
Horyzont analizy — 10 lat

Horyzont analizy — 20 lat

Koszt APA +

ADT

635 136

748 622
635 136
608 972

633 824

w tym koszt

Erleada

551535

647913
551535
530821

550 789

Koszt ADT

94 165

104 297
94 165
93 259

94 122

QALY APA +
ADT

5,178

5,891
4,615
4,338

4,886

QALY ADT

3,345

3,376
2,941
2,994

3,054

Réznica kosz-
tow

540971

644 325
540971
515713

539702

Réznica QALY

1,833

2,515
1,674
1,344

1,831

ICUR

295103

256 236
323076
383757

294678

AtSTIMO

Zmiana Progowa
ICUR CZN Erleada

2%

-11%
12%

33%

2%

Wptyw poszczegdlnych wariantéw AW na wyniki analizy bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Erleada byt analogiczny jak w ana-

lizie z RSS — najwiekszy wzrost ICUR byt zwigzany z alternatywnym podejsciem do modelowania OS i MFS. W zadnym wariancie AW nie zaobserwowano

zmiany wnioskowania z analizy podstawowej — dodanie apalutamidu do ADT pozostawato strategig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng, a koszt do-

datkowego QALY przekraczat wartos$¢ ustawowego progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.

Erleada (apalutamid)

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
bez przerzutéw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow
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6.2 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Wyniki probabilistycznej analizy kosztéw-uzytecznosci dla 1 000 préb PSA przedstawiono w tabeli po-

nizej.

Tabela 51. Probabilistyczna analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci: APA+ADT vs ADT.

Wariant analizy Wynik $rednia SD
Koszt: APA+ADT [z4] [ [
Koszt: ADT [zt] 94117 7482
Roznica kosztow (APA+ADT vs ADT) [z1] - -
Z uwzglednieniem RSS Efekt: APA+ADT [QALY] 4,927 0,250
Efekt: ADT [QALY] 3,050 0,119
Réznica efektow (APA+ADT vs ADT) [zt] 1,876 0,272
ICUR [zt/QALY] [ [ ]
Koszt: APA+ADT [zi] 636 451 114 026
Koszt: ADT [zt] 93951 7 437
Réznica kosztow (APA+ADT vs ADT) [zt] 542 500 114 358
Bez uwzglednienia RSS Efekt: APA+ADT [QALY] 4,919 0,257
Efekt: ADT [QALY] 3,053 0,121
Roznica efektéw (APA+ADT vs ADT) [z1] 1,865 0,280
ICUR [zt/QALY] 298 024 79391

Niepewnos¢ wynikdbw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykreséw rozrzutu (scatterplot),

w ktérych kazdy punkt umieszczony w pfaszczyZznie koszt — uzytecznosc przedstawia :

o  Wykres 13 i Wykres 15: catkowite koszty i wyniki zdrowotne w poréwnywanych ramionach le-
czenia (APA+ADT i ADT)
e  Wykres 14 i Wykres 16: rdznice catkowitych kosztow oraz wynikow zdrowotnych (QALY) mie-

dzy oceniang interwencjg (APA+ADT) a komparatorem (ADT),

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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uzyskane w pojedynczych prébach symulacji Monte Carlo . Dodatnie wartosci na wykresie inkremen-
talnych wynikow PSA (Wykres 14 i Wykres 16) oznaczajg wyzszy koszt catkowity (o$ rzednych) oraz

wyzszy efekt zdrowotny (0$ odcietych) strategii z zastosowaniem produktu Erleada.

Wykres 13. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; APA+ADT oraz ADT (z
uwzglednieniem RSS).

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Wykres 14. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; APA+ADT
vs ADT (z uwzglednieniem RSS).

Wykres 15. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwos$ci; APA+ADT oraz ADT (bez
uwzglednienia RSS).

Wyniki PSA - w podziale na poszczegdlne interwencje

1200000

1 000 000 2

800 000

600 000 -

Koszty [z1]

400 000 -

200 000

QALY
ADT * APA+ADT
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Wykres 16. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; APA+ADT
vs ADT (bez uwzglednienia RSS).

Wyniki PSA - inkrementalne
500 000 .
400 000 .

300 000 .

200 Q00 .

100 000 .

Koszty [z1]

-100 000 .

-200000 .

-300 000 _
-2 -1 0 1 2 3 4

QALY
+  Scatterplot APA+ADT vs ADT

Graniczna WTP

Niepewnos¢ wynikdéw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywych
akceptowalnosci kosztow-efektywnosci (Wykres 17, Wykres 18), wyrazajgcej prawdopodobienstwo
kosztowej efektywnosci dodania apalutamidu do ADT jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za

jednostke efektu zdrowotnego (QALY).

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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Wykres 17. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci APA+ADT wzgledem ADT (z uwzglednie-
niem RSS).

Wykres 18. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci APA+ADT wzgledem ADT (bez uwzglednie-

nia RSS).
Krzywa opfacalnosci (CEAC)
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Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci
technologii medycznych w Polsce (139 543 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Erleada w
pofaczeniu z ADT jest efektywne kosztowo wzgledem wytgcznie ADT z prawdopodobienstwem - z
uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka oraz z prawdopodobienstwem 1% w wariancie bez

uwzglednienia RSS.

7 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e Dane dotyczace przezycia catkowitego w badaniu SPARTAN byty wczesne w momencie prze-
prowadzenia niniejszej analizy (pierwsza analiza interim, z mediang okresu obserwacji 20,3
mies. i odsetkami zaobserwowanych zgondow <10%), w zwigzku z czym ekstrapolacja wynikow
na horyzont dozywotni jest obarczona duzg niepewnoscia. Z tego wzgledu w analizie podsta-
wowej zdecydowano sie przyja¢ alternatywne podejscie do modelowania przezycia, uwzgled-
niajac bardziej dojrzate dane dotyczace przezycia wolnego od przerzutéw (MFS) z badania
SPARTAN, a przezycie pacjentdw po wystgpieniu przerzutow modelowaé w oparciu o osta-
teczne wyniki OS z badania rejestracyjnego dla abirateronu w leczeniu 1 linii mCRPC (przed
chemioterapig). Wykorzystanie wynikéw przezycia z badania COU-AA-302 wigze sie z pewnymi
ograniczeniami. W szczegdlnosci zatozono, ze oczekiwany czas dalszego zycia bedzie niezalez-
ny od otrzymywanej uprzednio terapii nmCRPC (APA+ADT vs ADT). Zatozenie to moze by¢ dys-
kusyjne zwazywszy na to, ze pacjenci leczeni apalutamidem majg opdznione wystgpienie prze-
rzutow o ok. 2-3 lata w stosunku do leczenia standardowego, w zwigzku z czym mogg wyj-
Sciowo trafi¢ do stanu mCRPC w bardziej zaawansowanym wieku i gorszym stanie zdrowia. Na-
lezy jednak zaznaczy¢, ze w modelu wprowadzono korekte przezycia o umieralno$é naturalng,
ktéra czeSciowo rozwigzuje kwestie roznicy w wieku pacjentdw w momencie wystgpienia
przerzutéw.

e Uzytecznosci wykorzystane w modelu pochodzg z rdznych Zrédet — uzytecznosci w stanie
nmCRPC zaczerpnieto z badania SPARTAN, natomiast uzytecznosci w stanach choroby przerzu-
towej — z rejestracyjnych badan dla abirateronu stosowanego przed (COU-AA-302) i po che-
mioterapii (COU-AA-301). Zgodnie z polskimi wytycznymi HTA zaleca sie, aby zestaw uzytecz-
nosci — jesli to tylko mozliwe — pochodzit z jednego badania (AOTMIT 2016). W badaniu SPAR-

TAN mierzono uzytecznosci réwniez w chorobie przerzutowej, w zwigzku z czym teoretycznie

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
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mozliwe byto przyjecie zestawu uzytecznosci opartego w catosci na jednym Zrddle danych (wa-
riant taki przetestowano w analizie wrazliwosci). Uzyteczno$¢ w badaniu SPARTAN mierzono
jednak maksymalnie do 12 miesiecy po wystgpieniu przerzutdéw, tj. w okresie wczesnego, cze-
sto jeszcze bezobjawowego stadium choroby. Uznano zatem, ze uzyteczno$¢ mCRPC w bada-
niu SPARTAN nie jest reprezentatywna dla zbiorczego stanu mCRPC, obejmujgcego okres od
wystgpienia przerzutéw do stwierdzenia zgonu. Biorgc pod uwage, ze horyzont modelu jest
znacznie dtuzszy i obejmuje rézne fazy progresji choroby przerzutowej, uznano za niezasadne
wykorzystanie uzytecznosci mCRPC z badania SPARTAN w analizie podstawowe;j.

e Przyjeta struktura leczenia systemowego w chorobie przerzutowej (mMCRPC) jest oparta na
oszacowaniach epidemiologicznych wynikajacych z aktualnych kryteriow kwalifikacji do pro-
gramu lekowego leczenia opornego na kastracje raka gruczotu krokowego. W przypadku znie-
sienia niektdérych istniejgcych ograniczen refundacyjnych (przyktadowo, Rada Przejrzystosci
uznata za zasadne rozszerzenie refundacji abirateronu o pacjentéw ze stopniem Gleasona 28;
ORP 20/2019), wprowadzenia refundacji nowych substancji czynnych (np. kabazytakselu) lub
wprowadzenia nowych restrykcji po objeciu refundacjg apalutamidu, rzeczywiste koszty lecze-

nia mCRPC mogg réznic sie od oszacowanych w analizie.

8 Dyskusja

Przeprowadzona analiza miata na celu ocene efektywnosci kosztow dodania produktu leczniczego
Erleada (apalutamid) do terapii deprywacji androgendow w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na
kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutow (nmCRPC), z duzym ryzykiem wystgpienia prze-
rzutow. Analize ekonomiczng wykonano zgodnie z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016) oraz trescig Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg (MZ 02/04/2012). Przestrzega-

nie rzeczonych wytycznych i zalecen zagwarantowato osiggniecie odpowiedniej jakosci analizy.

W wykorzystanym modelu ekonomicznym wprowadzono dwa alternatywne podejscia do modelowa-
nia przezycia catkowitego: w oparciu o wyniki pierwszej analizy wstepnej (interim) z badania SPARTAN
oraz podejscie ztozone, realizowane za pomocg modelu semi-Markowa, polegajagce na modelowaniu
czasu do wystgpienia przerzutdw z badania SPARTAN oraz przezycia catkowitego u chorych po wysta-
pieniu przerzutdw z badania COU-AA-302 — zakonczonego, rejestracyjnego badania RCT dla abiratero-

nu w pierwszej linii leczenia mCRPC. Ze wzgledu na niskg wiarygodnos¢ ekstrapolacji wczesnych wyni-
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kow OS z badania SPARTAN (ograniczenia te omdéwiono szerzej w Rozdziatach 4.8 | 7), w analizie pod-
stawowej zdecydowano sie zastosowac drugg z przedstawionych strategii. Zaletg tego podejscia jest
wykorzystanie bardziej kompletnych danych dotyczacych przezycia pacjentéw w stanie choroby prze-
rzutowej, pochodzgcych z ostatecznej analizy przezycia w zakoniczonym, duzym badaniu RCT IIl fazy. W
badaniu COU-AA-302 dostepne byty krzywe przezycia zaréwno dla ramienia abirateronu jak i braku
aktywnego leczenia pierwszej linii mCRPC przed chemioterapig, dzieki czemu w modelu mozliwe byto
powigzanie struktury dalszego leczenia po przerzutach z parametrami skutecznosci klinicznej. Mode-
lowanie przezycia z badania COU-AA-302 pozwolito takze — poprzez wyrdznienie podstandw mCRPC
bez progresji i po progresji — na bardziej precyzyjne naliczanie uzytecznosci pacjentéw z chorobg prze-
rzutowga: w podejsciu opartym na przezyciu catkowitym z badania SPARTAN, mCRPC byt jednorodnym
stanem o statej uzytecznosci, podczas gdy w rzeczywistosci mCRPC przebiega najczesciej bezobjawowo
w poczatkowej fazie, po czym nastepuje gwattowne pogorszenie jakosci zycia wskutek rozwiniecia
bolesnych przerzutéw do kosci. Ograniczenia zastosowanego podejscia w modelowaniu OS omdwiono

w Rozdziale 7.

Y razliw0s¢ wynikéw analizy na parame-

try zwigzane z modelowaniem przezycia mozna ttumaczy¢ zaréwno krétkim okresem obserwacji prze-

zycia w badaniu SPARTAN jak i niepewnoscig zwigzang z ekstrapolacjg za pomocg roznych rozktadéw
parametrycznych. Zatozenia przyjete w wariancie podstawowym zostaty uzasadnione racjonalnymi
argumentami (ograniczenia analizy interim OS w badaniu SPARTAN; statystyczne kryteria dopasowania
krzywych przezycia), w zwigzku z czym wnioskowanie o efektywnosci kosztow produktu Erleada po-

winno opierac sie przede wszystkim na wynikach analizy podstawowe;.

W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono jedng anali-
ze uzytecznosci kosztdw, gdzie oceniang interwencje stanowit apalutamid w poréwnaniu ze strategia

polegajgcy na braku aktywnego leczenia pierwszej linii (placebo) oraz zastosowaniu terapii drugiej linii
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po progresji choroby takimi jak abirateron w skojarzeniu z prednizonem, enzalutamid, docetaksel i
Sipuleucel-T. W analizie ekonomicznej Zhou 2018 inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
byt réwny 680 000 S/QALY. Zdaniem autordw analizy, wysoka warto$é ICER spowodowana byt gtéwnie
brakiem danych dotyczgcych dtugoterminowego OS. Aktualnie nie ma badan, w ktérych populacja
leczona apalutamidem osiggneta mediane przezycia catkowitego. Potrzebne sg dalsze badania w celu
oceny dfugoterminowej skutecznosci i opfacalnosci terapii apalutamidem w leczeniu nmCRPC (Zhou
2018). W abstrakcie Zhou 2018 nie przedstawiono szczegdtdw dotyczacych modelowania przezycia
(poza informacjg, ze dane o skutecznosci klinicznej pochodzity z badania SPARTAN), nie podano réw-
niez wynikow zdrowotnych poréwnywanych interwencji. W zwigzku z powyzszym, odniesienie wyni-
kow analizy do niniejszego modelu nie jest mozliwe; nalezy jednak przypuszczaé, ze znaczaca rozbiez-

nos¢ oszacowanych wspotczynnikéw ICUR w badaniu Zhou 2018 oraz w niniejszej analizie wynika

przede wszystkim

Produkt leczniczy Erleada (apalutamid) stanowi odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentéw
z nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego. Apalutamid stanowi selektywny inhibitor receptora
androgenowego doprowadzajgc do zmniejszenia proliferacji komoérek nowotworowych i apoptozy. Wg
danych literaturowych apalutamid istotnie wydtuza czas przezycia bez przerzutéw oraz czas do progre-
sji objawowej u pacjentow z rozpoznaniem nmCRPC. Zastosowanie powyzszej technologii u pacjentéw
z nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego opornym na kastracje z wysokim ryzykiem rozwoju
przerzutéw odlegtych moze istotnie wydtuzy¢ czas przezycia do rozwoju postaci przerzutowej, a tym

samym wptyna¢ na rokowanie i jako$¢ zycia tych chorych (Saad 2018, Program Erleada 2019).

9 Whnioski koncowe

Dodanie apalutamidu do terapii deprywacji androgendw (ADT), tj. aktualnego standardu leczenia do-

rostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw (nmCRPC), z

duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow, jest

_. Terapia APA+ADT prowadzi do uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
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w postaci 1,88 QALY, przy dodatkowym koszcie w wysokosci _ na jednego pacjenta w

horyzoncie dozywotnim.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dla analizy uzytecznosci kosztow byty najbardziej wrazli-
we na parametry i zatozenia dotyczgce modelowania przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolne-

go od przerzutéw (MFS).
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10 Zatgczniki

10.1 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

10.2 Modelowanie przezycia catkowitego (OS) na podstawie badania
SPARTAN — scenariusz AW

Analogicznie jak w przypadku MFS, do indywidualnych danych OS pacjentéw z badania SPARTAN do-
pasowano sze$¢ parametrycznych rozktadow czasu przezycia: Weibulla, log-logistyczny, logarytmiczno-
normalny, wyktadniczy, Gompertza i uogdlniony rozktad gamma (modele niezalezne dla APA+ADT i

ADT).

Tabela 13 przedstawia statystyczng ocene testowanych modeli dopasowanych niezaleznie dla po-
szczegdlnych grup do danych OS z badania SPARTAN. Zgodnie z kryteriami informacyjnymi: Akaike
(AIC) oraz bayesowskim kryterium Schwartza (BIC), najlepszym dopasowaniem charakteryzujg sie mo-
dele o najnizszych wartosciach AIC (lub BIC) sposréd testowanych alternatyw. Kryteria AIC i BIC

uwzgledniajg zaréwno jakos¢ dopasowania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci modelu (przy
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jednakowym dopasowaniu do danych preferowane sg modele mniej ztozone, tj. z mniejszg liczba pa-

rametrow).

Tabela 52. Kryteria statystyczne jakosci dopasowania parametrycznych modeli OS do danych z badania

SPARTAN.
Weibull  Wyktadnic Log- Log- Gamma Gompertz

i normalny logistyczny P
AIC 960,60 999,04 961,65 960,59 962,56 966,50

Ranking 2 6 3 1 4 5

Apalutamid + ADT

BIC 969,99 1003,73 971,04 969,98 976,63 975,90

Ranking 2 6 3 1 5 4
AIC 617,45 648,11 617,91 617,41 619,51 622,30

Ranking 2 6 3 1 4 5

ADT

BIC 625,44 652,10 625,90 625,40 631,50 630,30

Ranking 2 6 3 1 5 4

Dtugookresowe projekcje OS dla dopasowanych krzywych przedstawiono na ponizszych wykresach
(zob. Wykres 7, Wykres 8). Na podstawie kryteriow statystycznych AIC/BIC, model log-logistyczny byt
najlepiej dopasowany do danych OS sposrdd testowanych alternatyw, przy czym jakos$é dopasowania
modelu Weibulla byta zblizona. Ocena wizualna krzywych wskazuje, ze dtugookresowy przebieg prze-
zycia rézni sie znaczaco dla poszczegdlnych modeli, w zwigzku z czym wyboru podstawowej krzywej
dokonano na podstawie zasadnosci biologicznej dtugookresowych projekcji. Odsetki wieloletnich prze-
zy¢ dla modeli wyktadniczego | log-normalnego wydajg znaczgco przeszacowane, podczas gdy krzywe
Gompertza sg wygasajace juz po 5 latach, co nalezy uznac za nierealistyczne w $wietle wynikéw bada-
nia SPARTAN oraz danych MFS | OS z innych badan w populacji nmCRPC (np. Moreira 2016, Smith
2011). W zwigzku z powyzszym, jako potencjalne modele OS rozwazano krzywe Weibulla | log-
logistyczng, tj. krzywe charakteryzujace sie zaréwno o najlepszym dopasowaniem do danych w hory-
zoncie badania RCT, jak i bardziej realistyczng projekcjg dtugookresowg w pordwnaniu z innymi rozkta-

dami. Ostatecznie w analizie przyjeto krzywe log-logistyczne, z nastepujgcym uzasadnieniem:

e Krzywa Weibulla dla leczenia standardowego wygasa w ok. 9 roku (<1% dozywajacych). Biorgc
pod uwage, ze w populacji docelowej mogg znajdowac sie pacjenci znacznie mtodsi od $red-
niego wieku wyjsciowego modelowanej kohorty (zakres wieku w badaniu SPARTAN wynidst od
48 do 97 lat), wydaje sie, ze osiggniecie nawet 20-letnich | dtuzszych przezy¢ jest realistyczne u

niewielkiej czesci chorych, czego nie odzwierciedla model Weibulla. Przyktadowo, w badaniu
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Moreira 2016, 10-letnie odsetki przezy¢ bez przerzutdw obserwowano u ok. 20% pacjentéw
od momentu rozpoznania CRPC.

e przyjecie krzywej Weibulla bytoby niespdjne z ksztattem podstawowe] krzywej MFS; ze wzgle-
du na dfuzszy ogon krzywej log-normalnej, odsetki MFS po 7-8 latach stajg sie wyzsze niz od-
setki OS dla krzywej Weibulla, co jest sprzeczne z definicjami ww. punktow korncowych

e jakos¢ dopasowania modelu log-logistycznego byta numerycznie lepsza niz modelu Weibulla.

Parametry testowanych krzywych sg dostepne w arkuszu kalkulacyjnym zatgczonym do wniosku (za-

ktadka ‘Resources’).

Wykres 19. Dopasowane modele parametryczne OS do danych z badania SPARTAN; apalutamid + ADT.
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Wykres 20. Dopasowane modele parametryczne OS do danych z badania SPARTAN; ADT.
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W modelu uwzgledniono takze dodatkowg korekte prawdopodobieistwa zgonu o umieralnosé natu-
ralng, ktora gwarantowata, ze ryzyko zgonu chorych w modelu nie bedzie nizsze niz w populacji ogél-
nej oséb w analogicznym wieku i ptci. Korekta polegata na zdefiniowaniu prawdopodobienstwa zgonu
w kazdym cyklu jako wiekszej (maksimum) z wartosci: prawdopodobienstwa zgonu wyznaczonego
krzywa OS oraz prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogdlnej w Polsce ze wzgledu na wiek i ptec
(zaktadajac, w oparciu o charakterystyke populacji badania SPARTAN, wyjsciowy wiek chorych réwny

73,7 lat), zaczerpnietego z najbardziej aktualnych tablic trwania zycia GUS (GUS 2018).

10.3 Modelowanie przezycia wolnego od progresji (PFS) u pacjentéw

z mCRPC

Wykorzystane w niniejszym modelu krzywe PFS dopasowano pierwotnie na potrzeby globalnego mo-
delu ekonomicznego produktu Zytiga we wskazaniu leczenia mCRPC u pacjentéw niewymagajgcych

jeszcze chemioterapii. Do danych PFS z poziomu pacjentow z populacji ITT badania COU-AA-302 dopa-

w leczeniu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego

Erleada (apalutamid , . . o ,
(apalutamid) bez przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow



108 AESTIMO

sowano (niezaleznie dla ramion ABI i PBO) krzywe parametryczne Weibulla, wyktadnicza, log-

normalng, log-logistyczng i gamma.

Parametry oraz wartosci kryterium informacyjnego Akaike (AIC) dopasowanych modeli przedstawia

Tabela 15. Dopasowane krzywe przedstawiono takze na wykresie (zob. Wykres 9 ).

Tabela 53. Dopasowanie krzywych parametrycznych do danych PFS z badania COU-AA-302, parametry
i wartosci kryterium AIC (modele niezalezne).

Model Intercept Scale AIC

Modele niezalezne - placebo

Weibull 5,9570 0,8735 1559,070
Log-normalny 5,5091 1,0095 1514,591
Log-logistyczny 5,5091 0,5893 1521,059
Wyktadniczy 5,9298 1,0000 1569,899
Uogdlniony gamma 5,5282 1,0059 1516,497

Modele niezalezne — abirateron

Weibull 6,4203 0,7658 1436,667
Log-normalny 6,0507 0,9942 1426,668
Log-logistyczny 6,0629 0,5648 1417,866
Wyktadniczy 6,4263 1,0000 1471,662
Uogdlniony gamma 6,1941 0,9167 1422,537
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Wykres 21. Modele parametryczne PFS dopasowane do danych z badania COU-AA-302.

PFS Parametric Fit- All Patients

Days

AA PFS Observed = = AAPFSWeibull AA PFS Lognormal = = AAPFSLoglogistic AA PFS Gamma

e Placebo PFS Observed Placebo PFS Weibull Placebo PFS Lognormal = « =Placebo PFS Loglogistic = « = Placebo PFS Gamma

W analizie podstawowej przyjeto — zgodnie z globalnym modelem dla produktu Zytiga — estymator
Kaplana-Meiera z ekstrapolacjg funkcjg Weibulla (wartosci estymatora K-M dla poszczegdlnych cykli sg
dostepne w wersji elektronicznej modelu). Modele log-normalny i log-logistyczny cechowaty sie nieco
lepszym dopasowaniem do danych, jednak ze wzgledu na dtugi ogon krzywych, byty one niespdjne z
podstawowymi krzywymi Weibulla dla OS (zob. Rozdziat 4.9.2), natomiast model Weibulla zapewniat

bardziej realistyczne dtugookresowe projekcje PFS.

Wykres 10 przedstawia przebieg podstawowych krzywych PFS w modelu.
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Wykres 22. Czas przezycia wolnego od progresji u pacjentéw z mCRPC, w zaleznosci od leczenia 1 linii
(abirateron + prednizon lub wytgcznie prednizon) — podstawowy model: estymator Kaplana-
Meiera + ekstrapolacja funkcjg Weibulla.
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Modelowanie PFS postuzyto w niniejszej analizie do wyznaczenia rozktadu kohorty przebywajgcej w
stanie mCRPC na podstany: wolny od progresji choroby (mCRPC PFS) i progresji (mCRPC PPS) w celu

przypisania wyréznionym podstanom oddzielnych uzytecznosci (zob. Rozdziat 4.10.2).
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