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Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

Indeks skrotow

Terapia deprywacji androgenowej
(Androgen Deprivation Therapy)

ADT
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
APA  Apalutamid

Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

BIA
ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
(Castration-Resistant Prostate Cancer)

CRPC
DAR Darolutamid

ECOG Skala sprawnosci i jakosci zycia pacjentow onkologicznych
(Eastern Cooperative Oncology Group)

ENZ Enzalutamid
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assesment)

HTA
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

LHRH Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
(Luteinizing Hormone Releasing Hormone)

Przezycie wolne od przerzutéw
(Metastases Free Survival)

MFS
MPZ  Mapy potrzeb zdrowotnych
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych

NICE (National Institute for Health and Care Excellence)
mCRPC Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami
(metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer)
nmMCRPC Oporny na kastracje nieprzerzutowy rak gruczotu krokowego

(non-metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer)
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os

PL

PSADT

RSS

ToT

WLR

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Program lekowy

Czas podwojenia PSA
(PSA doubling time)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Czas trwania leczenia
(Time on Treatment)

Wykaz lekéw refundowanych
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Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych darolutamidu
(DAR, preparat Nubega®) dodanego do terapii deprywacji androgenow (ADT) w leczeniu dorostych mezczyzn z
opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego (nmCRPC, ang. non-metastatic castration-
resistant prostate cancer), z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw w ramach programu lekowego (PL) B.56 o

odpowiednio zmienionych zapisach.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczawszy
od 1 stycznia 2021 roku. W analizie zatozono, ze w przypadku objecia refundacjg w rozwazanym wskazaniu produkt
Nubega® bedzie finansowany w ramach PL B.56 o odpowiednio zmienionych zapisach.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli mezczyzni z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu
krokowego, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow, ktdrzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono, kompilujgc dane z raportow KRN, map potrzeb zdrowotnych w
zakresie chorob onkologicznych dla Polski oraz dane literaturowe. W oszacowaniach uwzgledniono pacjentow
zdiagnozowanych z nmCRPC w latach 2021-2022 (tj. w kolejnych latach analizy) oraz w latach wczes$niejszych,
ktorzy w latach 2021-2022 bedg spetniac kryteria kwalifikacji do proponowanego PL.

Biorgc pod uwage pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dotyczgcg finansowania ze $rodkéw publicznych we
wnioskowanym wskazaniu apalutamidu (APA, preparat Erleada®), w analizie rozwazono refundacje tego leku w

populacji docelowej analizy.

Pomimo pozytywnej rekomendaciji Prezesa AOTMIT nie jest pewne, czy i jesli tak, to kiedy preparat Erleada®
zostanie objety refundacja w rozwazanym wskazaniu. Jednoczesnie zbiezno$¢ wskazan refundacyjnych,
mechanizmoéw dziatania, a takze najpewniej efektywnosci DAR i APA, sugeruja, ze wprowadzenie refundacji tych
lekéw bedzie rozpatrywane réwnolegle. W zwigzku z tym w analizie dokonano oceny wplywu na wydatki ptatnika
publicznego decyzji o rownolegtym objeciu refundacjg DAR i APA oraz decyzji o objeciu refundacjg wytgcznie DAR
w populacji docelowej analizy. Podejscie takie pozwala na ocene wplywu refundacji niesteroidowych
antyandrogendw |l generacji bgdz tylko DAR wzgledem utrzymania aktualnego stanu braku refundac;ji tego leczenia

w populacji docelowe;j.
Udziaty poszczegdélnych schematow terapeutycznych okreslono na podstawie opinii ekspertow.

Modelowanie przebiegu leczenia u pacjentéw z populacji docelowej przeprowadzono z wykorzystaniem wynikow
analizy ekonomicznej w zakresie odsetkdw pacjentéw kontynuujgcych leczenie DAR + ADT i APA+ADT oraz
odsetkéw pacjentéow pozostajgcych w stanach: nmCRPC, mCRPC oraz zgon, w kolejnych cyklach modelu w

okresie 2 lat od rozpoczecia leczenia.
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Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekéw, ich podania, kwalifikacji do leczenia i

monitorowania terapii, leczenia zdarzen niepozadanych, leczenia po progresji oraz opieki terminalne;.

Obliczenia przeprowadzono dla dwéch wariantéw scenariusza nowego réznigcych sie w zaleznosci od tego czy
ocenie podlega wptyw decyzji o rownoleglym objeciu refundacjg DAR i APA czy decyzji o objeciu refundacjg

wytgcznie DAR.

W obydwu przypadkach w scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparaty Nubeqa® i Erleada® nie bedg
finansowane ze srodkéw publicznych w leczeniu raka gruczotu krokowego w Polsce, zgodnie ze stanem aktualnym.
W przypadku réwnolegtego objecia refundacjg DAR i APA w scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Nubega®
bedzie finansowany w populacji docelowej zgodnie z zapisami proponowanego PL, za$ preparat Erleada® zgodnie
z zapisami programu lekowego zaproponowanego we wniosku refundacyjnym dla tego leku. W przypadku objecia
refundacjg wylgcznie DAR w scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Nubega® bedzie finansowany w populagcii
docelowej w ramach proponowanego PL (bez jednoczesnej refundacji preparatu Erleada®).

Wyniki dla obu scenariuszy (istniejgcego i nowego) przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z
podziatem na poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice
miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejagcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne

obliczono przy uwzglednieniu proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.

Wyniki

I '\ iki analizy w zaleznosci od tego, czy ocenie podlegat wptyw decyz;ji
o réwnolegtym objeciu refundacjg DAR i APA czy decyzji o objeciu refundacjg wytacznie DAR, sg zblizone, a w
wybranych elementach jednakowe (wielko$¢ populacji docelowej, wyniki w scenariuszu istniejgcym), dlatego wyniki

oceny decyzji o objeciu refundacjg w populacji docelowej wytgcznie DAR przedstawiono szczegétowo w aneksie.

Populacja

Scenariusz istniejgcy

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 8
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Wydatki inkrementalne

Whnioski koncowe

Obecnie w warunkach polskich pacjenci z nmCRPC nie majg dostepu do antyandrogendw |l generacji, dlatego

pozostaje im kontynuowanie ADT w potgczeniu z aktywng obserwacjg, a zmiana postepowania nastepuje dopiero
w chwili wystgpienia przerzutow. Skuteczna terapia moze jednak zapobiec progresji do stadium przerzutowego i
istotnie poprawi¢ rokowania pacjenta. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu do opcji
terapeutycznych umozliwiajgcych wydiuzenie okresu przezycia bez rozwoju choroby przerzutowej, przy
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, w szczegodlnosci u pacjentdow z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw.
Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji DAR w ramach programu lekowego bedzie stanowito odpowiedz

na niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych.
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1.1.

1.2.

Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych darolutamidu (DAR, preparat Nubega®) dodanego do terapii deprywacii
androgenow (ADT) w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem
gruczotu krokowego (nmCRPC, ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer), z duzym
ryzykiem wystapienia przerzutow w ramach programu lekowego (PL) B.56 o odpowiednio zmienionych

zapisach.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].
Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Aktualnie w Polsce u pacjentéw z nmCRPC stosuje sie terapie deprywacji androgenowej (ADT, ang.
Androgen Deprivation Therapy). Terapia ADT moze przybra¢ forme chirurgicznego wyciecia jgder
(orchidektomia) lub kastracji farmakologicznej. Pomimo wysokiej skutecznosci na pierwszg forme terapii
decyduje sie nieznaczny odsetek mezczyzn. Zgodnie z analizg problemu decyzyjnego farmakologiczna
ADT obejmuje zastosowanie agonistow / analogéw lub antagonistow LHRH. Sposréd lekéw z grupy
agonistéw / analogéw LHRH refundowane sg: goserelina, leuprorelina i tryptorelina. Ponadto w
niektorych przypadkach, w szczegdélnosci w sytuacji gdy wymagane jest szybkie obnizenie stezenia
testosteronu, zastosowanie znajduje antagonista LHRH — degareliks, ktory rowniez jest finansowany ze

Srodkoéw publicznych [1].

W przypadku wystgpienia opornosci na kastracje manifestujgcej sie progresjg biochemiczng bez
dowoddéw na obecnos$¢ przerzutéw aktualne wytyczne praktyki klinicznej zgodnie rekomenduja
stosowanie antyandrogenow drugiej generacji, tj. darolutamidu, apalutamidu (APA) lub enzalutamidu
(ENZ) w potgczeniu z kontynuacjg ADT. W ostatnim czasie AOTMIT wydata pozytywng rekomendacije
odnoszgcay sie do finansowania APA w populacji odpowiadajgcej populacji docelowej niniejszej analizy.
Agencja do chwili ztozenia wniosku nie odniosta sie do finansowania ENZ w analizowanej populaciji
docelowej. Aktualnie w Polsce u pacjentéw z nmCRPC stosuje sie przewlekte leczenie ADT potgczone

z obserwacjg, a zmiana leczenia nastepuje w chwili wystgpienia przerzutow [1].
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Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

1.2.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacii
docelowej w 2020 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére

wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2021-2022.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdz. 2.5.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej

wynosi 2831 osdb.

Tabela 1.
Liczebnosé¢ populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Liczebnos¢ populacji docelowej w 2020 roku 2831

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnosci tej populacji w 2020 roku (Tabela 2). Pozostate dane dotyczgce zuzycia
zasobow i kosztow uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest

analogiczna jak w przypadku oszacowania wydatkow w scenariuszu istniejgcym analizy BIA.

-
1Y
o
o
[
N

Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej w 2020 roku [ ]

1.2.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Zgodnie z informacjg otrzymang od Wnioskodawcy aktualnie nie ma pacjentéw leczonych produktem

Nubeqa® — liczebnos¢ populacji docelowej obecnie leczonej tym preparatem jest réwna 0.
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Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Nubeqa® jest wskazany w leczeniu dorostych mezczyzn z rakiem
prostaty w sytuaciji, gdy rak jest oporny na kastracje (choroba postepuje pomimo leczenia majgcego na
celu obnizenie poziomu testosteronu, w tym chirurgicznego usuniecia jgder) i wykazuje duze ryzyko
wystgpienia przerzutéw (rozprzestrzenienia sie do innych czesci organizmu). Populacja rejestracyjna
jest szersza od populacji wnioskowanej, nie jest bowiem ograniczona do pacjentéw w stanie sprawnosci
0-1 wg ECOG.

Oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w
2020 roku przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrodet danych, ktére wykorzystano w
analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2021-2022, z pominieciem w
obliczeniach ograniczenia do pacjentéw o sprawnosci 0-1 wg ECOG. Szczegétowe obliczenia
dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w rozdziale 2.5. Liczba pacjentéw, u ktérych

zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi mozna zastosowac¢ DAR, wynosi w 2020 roku 3502 osoby.
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2.1.

Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposoéb:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla produktu Nubeqga®: dorosli mezczyzni z nmCRPC, z duzym
ryzykiem wystgpienia przerzutéw, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego (PL) B.56

o odpowiednio zmienionych zapisach.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej na kolejne 2 lata, poczgwszy od

1 stycznia 2021 roku.

Na podstawie danych prezentowanych w analizach umieszczonych na stronie AOTMIT oraz danych
NFZ okreslono rozpowszechnienie interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéw z populaciji
docelowej w przypadku zachowania aktualnego statusu refundacyjnego (scenariusz istniejgcy).
Rozpowszechnienie poszczegdlnych interwencji w przypadku objecia preparatu Nubeqa® refundacjg
w ramach proponowanego PL, poczgwszy od 2021 roku (scenariusz nowy), okreslono na podstawie
opinii ekspertéw. Biorgc pod uwage pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT dla preparatu
Erleada® we wnioskowanym wskazaniu, w analizie uwzgledniono réwnolegte rozpoczecie refundacji

tego leku w populacji docelowej.

Okreslono schematy dawkowania, koszty lekow, ich podania, kwalifikacji do PL i monitorowania

terapii, leczenia zdarzen niepozgdanych, leczenia po progresji oraz opieki terminalne;.

W celu oszacowania wydatkow zwigzanych z leczeniem DAR oraz innych wydatkéw ponoszonych
w populacji docelowej w obliczeniach wykorzystano wyniki analizy ekonomicznej w zakresie czasu
trwania terapii oraz odsetkéw pacjentéw pozostajgcych w stanach: nmCRPC, mCRPC (oporny na
kastracje przerzutowy rak gruczotu krokowego, ang. metastatic castration-resistant prostate cancer)

i zgon.

Obliczenia w analizie BIA przeprowadzono w cyklach o dtugosci 28 dni, co daje 13 cykli w roku i

odpowiada zatozeniom analizy ekonomiczne;.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2021-2022 dla
scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, tj. braku

finansowania DAR i APA ze $rodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2021-2022 dla dwéch
rozwazanych scenariuszy nowych, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o
finansowaniu DAR i APA badz tylko DAR ze $rodkéw publicznych, zgodnie z zapisami odpowiednio
PL proponowanego dla DAR oraz PL zaproponowanego we wniosku refundacyjnym dla APA.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym

a scenariuszem istniejgcym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 13



2.2,

2.3.

2.4,

Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwieksza
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 2
(np. wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skitada sie z dwodch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznos$ci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia

réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia). Podejscie takie jest zgodne =z
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy ptatnika, gdy nie dochodzi
do wspotptacenia pacjentow za leki lub gdy jest ono znikome. W niniejszej analizie wydatki
Swiadczeniobiorcow ograniczaty sie jedynie do niewielkiego wspotptacenia pacjentow za leki ADT.
Ponadto, ADT stosowane jest ciggle w obrebie wszystkich rozwazanych interwencji, przez co wydatki z
nim zwigzane nie stanowig znaczacych kosztow réznigcych. W zwigzku z tym perspektywe wspdlng
ptatnika publicznego i pacjentéw w przypadku wspotptacenia za leki pominigeto, uznajgc obie

perspektywy za tozsame.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze produkt Nubega® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu
lekowego B.56 o odpowiednio zmienionych zapisach, poczawszy od 1 stycznia 2021 roku. Zgodnie z
wytycznymi AOTMIT [2] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do
momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej
technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [3], pierwsza decyzja

refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
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2.5.

Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli mezczyzni z opornym na kastracje nieprzerzutowym
rakiem gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw spetniajgcy kryteria kwalifikacji

do proponowanego programu lekowego (PL).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano z uwzglednieniem kolejno nastepujgcych parametrow:

¢ liczba pacjentow, u ktoérych zdiagnozowano raka gruczotu krokowego (ang. Prostate Cancer, PC)
w latach 1999-2022,

e czesto$S¢ wystepowania opornosci na kastracje (CRPC, ang. Castration Resistant Prostate
Cancer) z uwzglednieniem czasu od diagnozy PC / rozpoczecia kastracji do rozwoju opornosci,

e odsetek pacjentéw bez przerzutéw w chwili diagnozy CRPC,

e przezycie wolne od przerzutdw (MFS, ang. Metastases Free Survival) wsréd pacjentéw z
nmCRPC,

e czesto$¢ wystepowania wysokiego ryzyka przerzutdw (okreslonego na podstawie PSADT <10
miesiecy),

e odsetek pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 w skali ECOG.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono sposdb wyznaczenia poszczegdlnych parametréw i opis

sposobu ich kompilacji w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej analizy.

Alternatywnie, w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant A1, w ktérym liczebnos¢ populacji
docelowej zostata wyznaczona w oparciu o dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej dla APA w
Niemczech, zdefiniowanej jako pacjenci z nmCRPC i wysokim ryzykiem wystapienia przerzutéw [4] —

szczegoty przedstawiono w kolejnym podrozdziale.

2.5.1. Oszacowanie wielkosci populacji docelowej

Liczba nowych pacjentéw z PC w latach 1999-2022

Liczbe nowych pacjentéw z PC oszacowano, kompilujgc dane pochodzace z Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) [5] z lat 1999-2017 oraz map potrzeb zdrowotnych w zakresie choréb
onkologicznych dla Polski (MPZ) [6, 7].

W pierwszym kroku do danych KRN dopasowano trend liniowy, prognozujgc dane na lata 2018-2022.
Nastepnie w obliczeniach uwzgledniono korekte majacg na celu wyeliminowanie niedoszacowania
danych KRN wskazywanego w MPZ. Przyjety wspofczynnik korygujacy (wyznaczony jako iloraz
zapadalnosci wg MPZ i zapadalnosci wg KRN) wynidst:

e 1,33 dla lat 1999-2012, na podstawie danych dla roku 2012,

o 1,47 dlalat 2013-2022, na podstawie danych dla roku 2016.
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Tabela 3.
Liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w Polsce w latach 1999-2022

Liczba zachorowan Liczba zachorowan
Dane KRN Dane KRN i MPZ Dane KRN Dane KRN i MPZ
1999 4414 5888 2011 10 318 13765
2000 5049 6 736 2012 10 948 14 605
2001 5 391 7192 2013 12 162 17 830
2002 5236 6 985 2014 12 343 18 096
2003 5832 7780 2015 14 211 20 834
2004 6 257 8 347 2016 15 961 23 400
2005 7 095 9 465 2017 16 253 23 828
2006 7 154 9 544 2018 17 347 25432
2007 7638 10 189 2019 18 383 26 951
2008 8 269 11 031 2020 19 419 28 470
2009 9142 12 196 2021 20 456 29 989
2010 9273 12 370 2022 21492 31508

W biatych komdrkach przedstawiono dane raportowane przez KRN / MPZ; w szarych komdrkach przedstawiono wartosci prognozowane.

Szczegodtowy opis zrédet danych i sposobu kalkulacji zamieszczono w aneksie (rozdz. A.4.2.1).

Czestos¢ wystepowania CRPC

W celu zidentyfikowania badan dotyczgcych czestosci wystepowania opornosci na kastracje w ramach
analizy przeprowadzono przeszukanie systematyczne baz informacji medycznych szczegétowo

opisane w aneksie — rozdziat A.4.2.2.

Czestos¢ wystepowania CRPC oceniano w przegladzie systematycznym Kirby 2011 [8]. Na podstawie
danych ze zidentyfikowanych badan okreslono, ze oporno$¢ na kastracje w okresie 5 lat od jej

wprowadzenia wystepuje u 10-20% pacjentow z PC.

Dane z publikacji Afshar 2015 [9] wskazujg, ze opornos¢ na kastracje u pacjentow bez przerzutow w
chwili diagnozy PC, o ile wystepuje, to pojawia sie najczesciej w ciggu 10 lat od rozpoczecia ADT, a u
pacjentéw z przerzutami w chwili diagnozy PC — jeszcze wczes$niej. Dane z publikacji Afshar 2015 oraz
Aly 2020 [9, 10] wskazujg, ze zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw CRPC (70-95%) wystepuje w

okresie 5 lat od rozpoczecia ADT / kastracji chirurgiczne;.

W odnalezionych badaniach dane dotyczace czestosci wystepowania CRPC raportowane sg (lub na
podstawie dostepnych w pracach danych mozna je wyznaczy¢) w odniesieniu do liczby pacjentéw z PC
lub w odniesieniu do liczby pacjentéw poddanych leczeniu PC (w szczegolnosci kastracji i RP).
Czestos¢ wystepowania opornosci raportowana jest jako stosunek odpowiednio liczby nowych lub
wszystkich przypadkéw z CRPC odnotowanych w okresie badania do liczby nowych lub poddanych

leczeniu PC lub wszystkich pacjentow z PC odnotowanych w okresie badania. Badania réznig sie
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ponadto miedzy sobg uwzgledniang definicjg opornosci. Dane w omawianym zakresie dostepne w
badaniach zidentyfikowanych w ramach przeszukania przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy
oraz w badaniach zidentyfikowanych w przegladzie Kirby 2011 przedstawiono w aneksie — rozdziat
A4.22.

Najbardziej odpowiednie dla potrzeb niniejszej analizy dane, raportowano w publikacji Aly 2020. W
badaniu tym przedstawiono dane dotyczgce liczby przypadkéw CRPC zidentyfikowanych wsréd
pacjentéw zdiagnozowanych z PC w Szwecji w latach 2005-2015. Badanie to charakteryzuje sie duzg
liczebnoscig (prawie 22 tys. pacjentéw z PC), dlugim okresem obserwac;ji (do 10 lat) oraz kompletnosciag
danych dla poszczegdlnych pacjentéw. Dane w badaniu pochodzity z rejestru populacyjnego STHLM-0
(Stockholm PSA and Biopsy Register), zawierajgcego dane na temat kazdego testu PSA i kazdej biopsji
prostaty wykonanych w okregu sztokholmskim od roku 2003. Dane z rejestru powigzano z danymi z 4
rejestréow narodowych (nowotwordw, raka prostaty, przyczyn zgonéw, przepisywanych lekow) w celu

uzyskania odpowiednich danych dla pacjentéw z PC.

Czestos¢ stosowania ADT wsrod pacjentow z PC w Polsce jest wyzsza niz w Szwecji — odpowiednio
78,6% i49,3% tych pacjentow leczonych przez urologéw w Polsce i w Szwegcji stosuje ADT (Liede 2016
[11]). W zwigzku z tym odnoszenie czestosci wystepowania CRPC do liczby diagnozowanych pacjentow
z PC na podstawie danych szwedzkich nie odzwierciedlatoby w sposéb wiasciwy liczby pacjentéw z
CRPC w Polsce. W zwigzku z tym jako grupe referencyjng (wzgledem ktérej wyznaczono czestosé
wystepowania CRPC) uwzgledniono pacjentéw, ktérym wypisano w okresie badania przynajmniej jedng
recepte na leki z grupy ADT. Czestos¢ wystepowania CRPC w tej grupie chorych w badaniu Aly 2020
wynosi 20,9%. Uzyskang wartos¢ skorygowano nastepnie wzgledem uwzglednionego okresu
obserwacji (szczegoty w dalszej czesci rozdziatu) i odniesiono do danych dotyczacych liczby nowo
diagnozowanych pacjentow z PC w Polsce. Biorgc pod uwage, ze nie wszyscy pacjenci w Polsce

poddawani sg kastracji, przyjete podejscie ma charakter konserwatywny.

W badaniu Aly 2020 przedstawiono podziat pacjentéw ze wzgledu na czas do wyksztatcenia sie

opornosci na kastracje od chwili rozpoczecia ADT.

Tabela 4.
Czas od rozpoczecia ADT do CRPC — dane z badania Aly 2020

Czas od rozpoczecia ADT do CRPC

[miesiace] Liczba pacjentéw z diagnoza CRPC Odsetek pacjentow 2

<6 107 6%
6-<13 532 31%
13—<37 729 43%
37-<60 181 11%
260 64 4%
Brak danych 99 6%

Razem 1712 100%

a) w odniesieniu do tgcznej liczby pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano CRPC
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Dane z badania Aly 2020 nie obejmujg wszystkich zdiagnozowanych przypadkéw CRPC wsréd
pacjentéw, ktorzy rozpoczeli terapie ADT w rozwazanym okresie, gdyz u czesci pacjentow CRPC
zdiagnozowane zostato prawdopodobnie juz po zakonczeniu badania. Niedoszacowanie jest tym
wieksze, im blizej konca okresu obserwacji pacjenci rozpoczynali terapie. W zwigzku z tym w celu
skorygowania czestosci wystepowania CRPC w rozwazanej grupie pacjentéw dane z badania Aly 2020

zostaly skorygowane w dwéch krokach.

1. Skorygowano rozklad nowych pacjentow z CRPC ze wzgledu na czas od rozpoczecia ADT, z
uwzglednieniem:
o 0,7% spadku zapadalnosci na PC w Szwecji w rozwazanym okresie (na podstawie danych z
badania Culp 2020 [12]),
o réwnomiernego rozktadu pacjentéw w okresach, dla ktérych raportowane sg dane w badaniu,
o maksymalnego czasu do wystgpienia CRPC wynoszacego 10 lat od wdrozenia kastracji (na
podstawie danych z badania Afshar 2015).

Uzyskany w wyniku zastosowanej korekty rozktad przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Czas od rozpoczecia ADT do CRPC — skorygowane dane z badania Aly 2020

Odsetek sposréd pacjentow diagnozowanych z CRPC

Czas od rozpoczecia ADT do
CRPC

Dane z Aly 2020 Skorygowane dane z Aly 2020
1. rok 39,6% 35,9%
2. rok 22,6% 21,8%
3. rok 22,6% 21,8%
4. rok 5,6% 6,9%
5. rok 5,6% 6,9%
6. rok 0,8% 1,4%
7. rok 0,8% 1,4%
8. rok 0,8% 1,4%
9. rok 0,8% 1,4%
10. rok 0,8% 1,4%

2. Oszacowano czestos¢ wystepowania CRPC w ciggu 10 lat od podjecia ADT ws$rdd pacjentow
poddawanych ADT w badaniu, ktéra odpowiada odnotowanej w badaniu czestosci wystepowania
CRPC w okresie badania (20,9%).

Uzyskana w opisany powyzej sposob skorygowana zapadalnosé na CRPC w ciggu 10 lat od podjecia

ADT wyniosta 24,7% i ta wartos¢ zostata uwzgledniona w analizie podstawowe;j.
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Odsetek pacjentow bez przerzutéw w chwili diagnozy CRPC

U czesci pacjentow diagnoza CRPC poprzedzona moze by¢ wystgpieniem przerzutéw (lub przerzuty
moga zostaé wykryte w tym samym czasie). Dane z badan Aly 2020 oraz Afshar 2015 wskazujg, ze
wsérdd pacjentow, u ktérych diagnozowane jest CRPC, 29-47% stanowig pacjenci, u ktdrych przerzuty
wykryte zostaty juz w momencie diagnozy PC. Odsetek pacjentéow z mCRPC w chwili diagnozy CRPC

w tych badaniach byt zatem znacznie wyzszy.

Odsetek pacjentow bez przerzutéw w chwili diagnozy CRPC oszacowano na podstawie badan Xie 2019
[13], Sourbeer 2015 [14] i Westgeest 2018 [15].

Tabela 6.
Odsetek pacjentow bez przerzutow w chwili diagnozy CRPC

Odsetek pacjentow bez przerzutow w chwili

Publikacja Liczba pacjentéw zdiagnozowanych z CRPC

diagnozy CRPC
Xie 2019 [13] 823 34,0%
Sourbeer 2015 [14] 992 27,1%
Westgeest 2018 [15] 1524 14,1%
Srednia wazona 22,9%

Przezycie wolne od przerzutéw dla pacjentow z nmCRPC

W analizie uwzgledniono zaréwno pacjentéw, u ktérych nmCRPC zdiagnozowane zostanie w latach
objetych horyzontem czasowym analizy (2021-2022), jak réwniez pacjentéw, u ktéorych nmCRPC
zdiagnozowane zostato w latach wczesniejszych. W przypadku drugiej ze wskazanych grup pacjentéw,
w celu oszacowania, jaka czes¢ z nich pozostanie wolna od przerzutéw i bedzie kwalifikowac sie do
proponowanego PL w latach 2021-2022, uwzgledniono dane dotyczace przezycia wolnego od

przerzutéw (MFS).

Parametryczne krzywe MFS zostaly wyznaczone na podstawie danych z badan Nguyen-
Nielsen 2015 [16] i Moreira 2016 [17] (szczegoty w aneksie — rozdziat A.4.2.3). Na ponizszym wykresie
przedstawiono uwzgledniong w analizie krzywg MFS wyznaczong jako $rednia z krzywych z obydwu

badan.
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Wykres 1.
Usredniona krzywa MFS dla pacjentow z nmCRPC uwzgledniona w analizie
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Czestos¢ wystepowania wysokiego ryzyka przerzutdw, zgodnie z zapisami proponowanego PL, {j.
PSADT (czas podwojonego stezenia PSA, ang. PSA doubling time) < 10 miesiecy wsrdd pacjentow z

nmCRPC oszacowano na podstawie danych z publikacji Hernandez 2015 [18] oraz Howard 2017 [19].

gzz:zzpacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia przerzutéow (PSADT < 10 miesiecy) wsréd pacjentéw z nmCRPC
Zrédto danych Liczba pacjentow Wartos¢
Hernandez 2015 [18] 1188 65,32%
Howard 2017 [19] 441 39,34% @
Srednia wazona 58,29%

a) oszacowanie na podstawie dostepnych danych (szczegoty w aneksie — rozdz. A.4.2.5)

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych odsetka pacjentow z wynikiem 0-1 w skali ECOG wsréd
pacjentéw z nmCRPC i wysokim ryzykiem przerzutdw. Zidentyfikowano natomiast dane w grupie
pacjentéw z nmCRPC ogétem. Na potrzeby analizy zatozono, ze w przypadku podgrupy pacjentow z
wysokim ryzykiem przerzutéw wspomniany odsetek bedzie nie wyzszy niz warto$¢ tego odsetka wsréd
ogotu pacjentéw z nmCRPC. Odsetek zostat wyznaczony na podstawie danych z publikacji Shah 2019

[20] i wynidst 80,82% (szczegdty w aneksie — rozdz. A.4.2.6).

Sposob kompilacji parametrow w celu oszacowania wielkosci populacji docelowej

W ponizszej tabeli zestawiono parametry wykorzystane w oszacowaniu liczebno$ci populacji docelowe.
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Tabela 8
Zestawienie parametréow oszacowan liczebnosci populacji docelowej
Parametr Wartos$é Zrédto
Liczba nowych pacjentow z PC w Polsce 5888-31 508 . .
w latach 1999-2022 (Tabela 3) KRN, MPZ + obliczenia wiasne
s . a Aly 2020 + obliczenia wtasne /
Czestos¢ wystepowania CRPC 24.7% | 28,3% Hirst 2012 @
- Xie 2019, Sourbeer 2015
0, ’ )
Odsetek nmCRPC w chwili diagnozy CRPC 22,9% Westgeest 2018
P'zezyc'el;';‘;;:f‘t%“’”pzrf;"zc“é‘:,“é (MFS) dia 81-85% (rocznie) Nielsen 2015, Moreira 2016
Odsetek pacjentéw z wysokim ryzykiem o
przerzutéw (PSADT < 10 miesiecy) 58,39% Hernandez 2015, Howard 2017
Odsetek pacjentéw w stanie sprawnosci 0-1 w 80,82% Shah 2019

skali ECOG

a) analiza podstawowa / analiza wrazliwo$ci

Dodatkowo zidentyfikowano abstrakt konferencyjny Marteau 2014 [21], prezentujgcy wyniki badania
oceniajgcego czestos¢ wystepowania mCRPC (i przy okazji nmCRPC) w osmiu panstwach

europejskich (w tym w Polsce) i w Australii. W badaniu skompilowano:

e dane z rejestréow narodowych i literatury w celu zidentyfikowania najaktualniejszych danych

dotyczacych zapadalnosci PC;

e wyniki ankiet przeprowadzonych ws$rdd onkologéw i urologéw na temat leczonych przez nich
pacjentow z PC (w przypadku Polski dane zebrano fgcznie od 60 lekarzy, ktdrzy dostarczyli danych

na temat 475 pacjentow z PC ogoétem i 248 pacjentow z CRPC).

Raportowana w badaniu czesto$¢ wystepowania CRPC w Polsce wyniosta 25% (w odniesieniu do liczby
pacjentéw diagnozowanych z PC), natomiast odsetek pacjentéw bez przerzutéw w chwili diagnozy
CRPC - 19%. Przedstawione wartosci sg zblizone do wartosci oszacowanych na potrzeby niniejszej
analizy (odpowiednio 24,7% i 22,9%), i jednoczesnie nie zostaty uwzglednione w analizie ze wzgledu
na forme omawianego badania (ankieta) oraz brak szczegoétowych danych dotyczacych metodyki

badania (dostepny wytgcznie abstrakt konferencyjny).

W kolejnej tabeli przedstawiono uzyskane wyniki oszacowan liczebnosci populacji docelowej. W
pierwszym roku analizy uwzglednieni zostali zaréwno pacjenci, u ktérych nmCRPC zdiagnozowano w
latach poprzedzajgcych horyzont czasowy analizy, ktérzy nadal pozostajg w stanie nmCRPC w tym
roku analizy (przezycie wolne od przerzutow u tych pacjentéw w kolejnych latach od diagnozy nmCRPC
az do roku 2021 modelowane jest z uwzglednieniem krzywej MFS), jak i pacjenci zdiagnozowani z
nmCRPC w danym roku analizy. W drugim roku analizy uwzglednieni zostali wylgcznie pacjenci, u
ktéorych nmCRPC wykryto w tym roku.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 21



Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

Tabela 9.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wyniki oszacowan

Parametr 2021 2022

Wariant podstawowy

Liczebnos¢ populacji docelowej, w tym: 3036 772
Pacjenci zdiagnozowani z nmCRPC w latach wczes$niejszych 2305 -
Pacjenci zdiagnozowani z nmCRPC w danym roku 731 772

Alternatywne oszacowanie wielkosci populacji docelowej

Liczebnos$¢ populacji docelowej w wariancie alternatywnym zostata wyznaczona w oparciu o dane
dotyczace liczebnosci populacji docelowej dla APA w Niemczech, zdefiniowanej jako pacjenci z

nmCRPC i wysokim ryzykiem przerzutéw.

Przedstawiona w odnalezionym dokumencie [4] liczebno$¢ populaciji docelowej dla APA wynosi 810—
1180 pacjentéow. Na potrzeby niniejszej analizy maksymalng ze wskazanych wartosci (1180 osob)
odniesiono do liczby pacjentéw diagnozowanych rocznie z PC w Niemczech — 62 641 os6b wg danych
GLOBOCAN za 2018 r. [22], a uzyskang warto$¢ (1,9%) przemnozono przez liczbe pacjentow
diagnozowanych z PC w Polsce w latach 2021-2022, uzyskujgc oszacowanie liczebnosci populaciji

docelowej niniejszej analizy we wspomnianych latach.

Wykorzystujac wspomniane dane do oszacowania liczebno$ci populacji docelowej nalezy mie¢ na

uwadze roznice pomiedzy Polskg i Niemcami w zakresie:

e czestosci stosowania ADT wsrod pacjentéw z PC — wg danych z publikacji Liede 2016 [11] w Polsce
ADT stosuje 78,6% pacjentow (62,0% ciagta ADT), a w Niemczech — 44,2% (35,6% ciagtg ADT); w
zwigzku z tym czestos¢ wystepowania nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutow w Polsce wsréd

pacjentow diagnozowanych z PC moze by¢ wyzsza niz w przypadku Niemiec;

e trendu zapadalnosci / diagnozowania PC — dane z badania Culp 2020 [12] wskazujg na trend
spadkowy zapadalnosci na PC w Niemczech (na podstawie danych z lat 2003-2012), podczas gdy
zapadalno$¢ PC w Polsce rosnie; istotng czes¢ pacjentéw z populacji docelowej stanowiag pacjenci,
u ktoérych PC zdiagnozowano w latach wczes$niejszych wzgledem roku diagnozy CRPC; tym samym
zastosowanie poszczegolnych odsetkéw do danych dotyczacych zapadalnosci PC w Polsce w latach

2021-2022 moze prowadzi¢ do przeszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

Reasumujgc, wystepuja czynniki, ktére mogg wptywaé zarébwno na przeszacowanie, jak
i niedoszacowanie liczebnosci populacji docelowej w Polsce w rozwazanym wariancie oszacowan,

jednak wypadkowy wptyw tych czynnikéw na wyniki oszacowan jest trudny do okreslenia.
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Iiacbz‘:zlsn?s:é populacji docelowej — wariant minimalny (na podstawie danych niemieckich)
Parametr 2021 2022
Liczba pacjentéw zdiagnozowanych z PC 29 989 31508
Czestos¢ wystepowania nmCRPC z wysokim ryzykiem przerzutéw 1,9%
Liczebnos$¢ populacji docelowej 565 594

2.5.2. Podsumowanie

Zestawienie wszystkich wariantéw liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w analizie

zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Liczebnos$¢ populacji docelowej — dane uwzglednione w analizie
VETETT 2021 2022
Analiza podstawowa 3036 772
Analiza wrazliwosci — wariant A1 565 594

Rozpowszechnienie terapii w populacji docelowej

Przedmiotem niniejszej analizy jest ocena skutkow wprowadzenia refundacji DAR w zdefiniowanej
populacji docelowej dla budzetu NFZ. W celu dokonania tej oceny konieczne jest uwzglednienie
aktualnej sytuacji refundacyjnej interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu, jak réwniez
przewidywan co do tej sytuacji w najblizszym czasie. Aktualnie wytacznie ADT jest finansowana ze

Srodkoéw publicznych w leczeniu pacjentdw z populacji docelowe;.

Z koncem 2019 roku AOTMIT dokonata oceny analiz przedtozonych w ramach wniosku o refundacje dla
preparatu Erleada (APA, apalutamid), bedgcego podobnie jak DAR niesteroidowym antyandrogenem Il
generacji, stosowanym w terapii dodanej do ADT we wskazaniu odpowiadajgcym populacji docelowej
niniejszej analizy. W wyniku przeprowadzonej oceny Prezes AOTMIT zarekomendowat objecie leku
refundacjg pod warunkiem potaczenia wnioskowanego programu lekowego dla APA z funkcjonujgcym
juz programem lekowym dla enzalutamidu (ENZ) oraz obnizenia kosztéw leku. Pomimo pozytywnej
rekomendacji Prezesa AOTMIT na dzien ztozenia wniosku dla preparatu Nubega® nie jest pewne, czy i
jesli tak, to kiedy preparat Erleada® zostanie objety refundacjag w rozwazanym wskazaniu.
Jednoczesnie, biorgc pod uwage wspoélne wskazanie refundacyjne, zblizony mechanizm dziatania, a
takze najpewniej efektywnos¢ DAR i APA, prawdopodobne jest, ze wprowadzenie refundaciji tych lekéw

bedzie rozpatrywane réwnolegle.

Z tego wzgledu z perspektywy NFZ w chwili obecnej kluczowe wydaje sie ustalenie konsekwenc;ji

finansowych zwigzanych z wprowadzeniem refundacji obydwu lekéw w poréwnaniu z utrzymaniem
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obecnej sytuacji refundacyjnej leczenia w populacji docelowej. W zwigzku z tym w analizie dokonano
oceny wplywu na wydatki ptatnika publicznego decyzji o réwnolegltym objeciu refundacjg DAR i APA

wzgledem dalszego braku refundac;ji tych lekow.

Roéwnolegle w analizie dokonano oceny wptywu decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych DAR,
ktérego dotyczy niniejsza analiza, dodanego do ADT w populacji docelowej na wydatki ptatnika
publicznego wzgledem braku refundacji DAR i APA. Jest to wariant odpowiadajgcy bezposrednio
problemowi decyzyjnemu, bedgcemu przedmiotem niniejszej analizy, jednak w swietle opisanych wyzej
uwarunkowan wydaje sig, ze nie uwzglednia on szerszego kontekstu sytuacji refundacyjnej w populacji
docelowej analizy (tj. prawdopodobnej refundacji APA wraz z DAR), i tym samym moze nie w petni

odzwierciedla¢ konsekwencje prawdopodobnie podjetych w przysztosci decyzji refundacyjnych.

|
I\ niki catkowite analizy w zaleznosci od tego,
czy ocenie podlegat wptyw decyzji o rownolegtym objeciu refundacjg DAR i APA czy decyzji o objeciu
refundacjg wylgcznie DAR, sa zblizone, a w wybranych elementach jednakowe (wielko$¢ populacji
docelowej, wyniki w scenariuszu istniejgcym), dlatego wyniki oceny decyzji o objeciu refundacjg w

populacji docelowej wytgcznie DAR przedstawiono szczegétowo w aneksie (A.3).

W ramach analizy wrazliwosci (wariant B1) testowano takze wptyw na wyniki analizy zatozenia o objeciu
refundacja APA w kolejnych latach analizy (w scenariuszu istniejgcym i nowym) niezaleznie od
refundacji DAR. Wariant ten odpowiada stanowi, w ktorym DAR wprowadzany jest do refundacji w
sytuacji, gdy APA jest juz refundowany. W wariancie tym wydatki zwigzane z APA uwzglednione sg juz
w scenariuszu istniejgcym, a w scenariuszu nowym DAR przejmuje czesciowo udzialy APA. Jest to
wariant realny, jednak nieodpowiadajgcy w petni biezgcemu problemowi decyzyjnemu (obecnie ani

DAR, ani APA nie sg refundowane).

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym, zgodnie z uzasadnieniem przedstawionym w analizie problemu
decyzyjnego [1], przyjeto, iz w populacji docelowej stosowana bedzie ADT, w postaci terapii
agonistami/antagonistami LHRH. W zwigzku z tym, przyjeto 100% rozpowszechnienie terapii ADT w

scenariuszu istniejgcym.

Dodatkowo, biorgc pod uwage pozytywng rekomendacje prezesa AOTMIT w sprawie refundacji
preparatu Erleada w populacji pacjentéw z nmCRPC i wysokim ryzykiem przerzutéw [23] rozwazono
wariant, w ktérym w scenariuszu istniejgcym obok ADT zatozono refundacje APA w populaciji docelowej
analizy (wariant B1). W wariancie tym przyjeto, ze rozpowszechnienie APA w scenariuszu istniejgcym
bedzie réwne tgcznemu rozpowszechnieniu DAR i APA zaktadanemu w analizie w scenariuszu nowym

(szczegoty ponizej).
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2.6.2. Scenariusz nowy

Poniewaz mato prawdopodobnym jest, aby pacjenci zdiagnozowani z nmCRPC w latach
poprzedzajacych horyzont czasowy analizy w tak duzej liczbie mogli by¢ kwalifikowani do leczenia DAR
juz w pierwszym roku analizy (oszacowang liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiono w Tabela 9),
zatozono, ze bedg oni rozpatrywani do wigczenia do proponowanego PL (o ile nadal bedg spetniaé¢
kryteria wigczenia do niego) stopniowo w okresie 2 lat horyzontu czasowego analizy (po 50% w kazdym
roku). W konsekwencji w odniesieniu do grupy pacjentéw zdiagnozowanych z nmCRPC w latach
poprzedzajgcych rok 2021, ktérzy beda kwalifikowani do leczenia DAR w drugim roku analizy,
zastosowano roczne prawdopodobienstwo MFS na poziomie 83% ($rednia wartos¢ roczna z
poszczegolnych lat od diagnozy nmCRPC) odzwierciedlajgce odsetek pacjentow, ktdrzy nadal beda
spetniali kryteria kwalifikacji do PL w tym czasie. Z uwagi na sposéb wyznaczenia liczebnosci populaciji
docelowej w wariancie A1 analizy wrazliwosci, tj. bez rozrézniania pacjentow w zaleznosci od momentu

diagnozy nmCRPC, w obliczeniach dla tego wariantu nie uwzgledniono opisanej korekty.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw rozpatrywanych do zakwalifikowania do
proponowanego PL w kolejnych latach analizy, tj. liczbe pacjentéw, do ktérych odnoszone jest
rozpowszechnienie terapii DAR + ADT oraz APA +ADT.

Iiacbzfgnl)zs:é populacji docelowej — liczba pacjentéw rozpatrywanych do zakwalifikowania do proponowanego PL
Parametr 2021 2022

Analiza podstawowa 1884 1729

Analiza wrazliwosci (wariant A1) 565 594

Rozpowszechnienie DAR lub APA w populacji docelowej w analizie podstawowej ustalono w oparciu o

opinie ekspertow. |IEEEEE—

W ramach analizy wrazliwos$ci rozwazono wariant minimalny i maksymalny liczby pacjentéw stosujgcych
DAR lub APA:

e w wariancie minimalnym zatozono, ze liczba pacjentéw stosujacych DAR lub APA bedzie rowna
liczebnosci populacji docelowej wyznaczonej w oparciu o dane niemieckie (szczegoty w rozdziale
2.5) (wariant A1),

e w wariancie maksymalnym zatozono, ze DAR lub APA bedg stosowane u 1000 pacjentéw juz w

pierwszym roku ich refundacji (wariant A2).

Informacje dotyczgce prognozowanej liczby pacjentow, u ktérych zastosowany bedzie APA w

przypadku wprowadzenia jego refundacji w Polsce (w populacji pacjentéw z nmCRPC i wysokim
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ryzykiem przerzutéw), przedstawiono takze w rekomendacji nr 22/2020 z dnia 12 marca 2020 r. Prezesa
AOTMIT: 1363, 391, 394, 398, 401 osdb w kolejnych latach 5-letniego horyzontu czasowego. Biorgc
pod uwage powyzsze, dodatkowo uwzgledniono wariant analizy wrazliwosci, w ktérym liczba pacjentow
stosujgcych DAR lub APA w populacji docelowej analizy odpowiada warto$ciom zaprezentowanym we
wspomnianym dokumencie — 1363 i 391 pacjentéw, odpowiednio w pierwszym i drugim roku refundac;ji
(wariant A3).

W ramach oceny wplywu na wydatki ptatnika publicznego decyzji o réwnolegtym objeciu refundacjg
DAR i APA zatozono, ze w scenariuszu nowym zaréwno DAR + ADT, jak i APA + ADT bedg
refundowane w populacji docelowej z réwnymi udziatami (po 50% wsrod pacjentéw stosujgcych DAR
lub APA).

W przypadku oceny wptywu decyzji o objeciu refundacjg wytgcznie DAR w populacji docelowej analizy
zatozono, ze w scenariuszu nowym udziaty DAR w populacji chorych leczonych DAR lub APA wynoszg
100%.

W wariancie B1 zatozono, ze refundacja APA zostanie wprowadzona wczesniej niz refundacja DAR, i

tym samym APA bedzie finansowany ze srodkéw publicznych juz w scenariuszu istniejgcym. -

W ponizszej tabeli zestawiono zatozenia poszczegélnych wariantéw analizy. Przedstawiono wprost
liczby pacjentow stosujgcych poszczegodlne leki, wynikajgce z przyjetych zatozen. W pliku
obliczeniowym uwzglednione sg dodatkowo wartosci procentowe rozpowszechnienia (parametry
techniczne), ktére po odniesieniu do liczebnosci populacji docelowej (Tabela 12) pozwalajg uzyskac

wskazane liczby pacjentow.

Tabela 13.
Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym — zatozenia analizy

Refundacja DAR i APA Refundacja wytacznie DAR

Terapia

Wariant podstawowy

DAR + ADT [ ] [ [ [ |
APA +ADT [ | [ ] | |
ADT | | | |
Wariant A1
DAR + ADT [ | [ | [ [
APA +ADT [ | [ ] | |
ADT 1 1 1 1
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Refundacja DAR i APA Refundacja wytacznie DAR

Terapia 2021 2022 2021 2022
Wariant A2
DAR + ADT [ [ | [ [
APA +ADT [ [ | | |
ADT | | | |
Wariant A3
DAR + ADT [ | [ | [ [
APA +ADT [ | (| i |
ADT [ [ [ [
Wariant B1
DAR + ADT [ [ |
APA +ADT [ [ L
ADT [ | [ ]

Modelowanie przebiegu leczenia

Modelowanie przebiegu leczenia u pacjentéw z populacji docelowej przeprowadzono z wykorzystaniem
wynikow analizy ekonomicznej w zakresie odsetkow pacjentéw kontynuujgcych leczenie DAR + ADT i
APA+ADT oraz odsetkdw pacjentdow pozostajgcych w stanach: nmCRPC, mCRPC oraz zgon, w

kolejnych cyklach modelu w okresie 2 lat od rozpoczecia leczenia.

W ramach analizy ekonomicznej w oparciu o dane z badania ARAMIS oszacowano rozkfad pacjentéw
miedzy wyrdznione stany zdrowia w kolejnych cyklach modelu dla terapii z zastosowaniem DAR + ADT
oraz placebo + ADT, natomiast w przypadku terapii APA + ADT wykorzystano dane z badania
SPARTAN. Podobnie jak w analizie ekonomicznej zatozono, ze efekty otrzymane w ramieniu placebo
+ ADT beda odzwierciedla¢ efekty kliniczne terapii ADT osiggane w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.
Poniewaz badania ARAMIS i SPARTAN cechujg sie heterogenicznoscig, w celu podkreslenia roznic
miedzy badaniami w wariancie C1 rozktad pacjentéw miedzy wyréznione stany zdrowia dla terapii ADT

okreslono w oparciu o dane z badania SPARTAN.

Szczegotowe dane wykorzystane w tej czesci analizy zamieszczono w pliku obliczeniowym analizy BIA
na arkuszu , Efektywnosci”,
Uwzglednione dane zostaty wykorzystane w analizie w nastepujgcy sposob:

e odsetki pacjentéw kontynuujgcych leczenie DAR + ADT i APA+ADT — postuzyty do wyznaczenia

kosztow terapii, podania lekéw i monitorowania aktywnego leczenia tymi interwencjami,

odsetki pacjentow w stanie nmCRPC i mCRPC — postuzyty do wyznaczenia kosztow terapii, podania

lekéw i monitorowania aktywnego leczenia z zastosowaniem ADT,
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odsetki pacjentow wchodzgcych do stanu mCRPC — postuzyty do wyznaczenia kosztow kwalifikacji

do leczenia po progresji choroby,

odsetki pacjentéw w stanie mMCRPC — postuzyty do wyznaczenia kosztéw monitorowania po

zakonhczeniu terapii kolejnymi liniami oraz kosztéw zwigzanych z opiekg terminalna.

koszty kwalifikacji do proponowanego PL oraz leczenia zdarzen niepozadanych naliczano w

pierwszym cyklu obliczen wszystkim pacjentom leczonym dang interwencja.

2.8. Koszty

2.8.1. Koszty lekow

2.8.1.1. Koszty darolutamidu i kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych ,do grupy limitowej kwalifikuje sie lek
posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

e tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,

e podobnej skutecznosci”.
Darolutamid nie jest obecnie finansowany w Polsce ze srodkéw publicznych.

W analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Nubega®

zgodnie z obecng praktykg utworzona zostanie nowa, odrebna grupa limitowa dla tego leku w ramach

czesci B listy lekow refundowanych (programy lekowe).

Tabela 14.
Koszt preparatu Nubeqa®
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Koszt terapii DAR naliczany jest proporcjonalnie do czasu trwania terapii w oparciu o krzywg ToT.

2.8.1.2. Koszty ADT

Koszty terapii ADT zaczerpnieto z analizy ekonomicznej. Nie odnaleziono informacji o realnych cenach
lekdw poprzez odnalezienie danych z przetargdw na zakup lekéw. W zwigzku z tym ceny zostaly
wyznaczone w oparciu o wykaz lekow refundowanych (WLR). Szczegoétowy opis ich oszacowania
przedstawiono w dokumencie zrodtowym. Koszty terapii ADT dodanej do terapii DAR oraz stosowanej
w ramieniu ADT przed wystgpieniem przerzutéw naliczane sg zgodnie z krzywg MFS. Po wystgpieniu

przerzutéw koszty zwigzane z leczeniem ADT naliczane sg zgodnie z krzywg PPS.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty ADT ponoszone w 28-dniowym cyklu.

Tabela 15.
28-dniowy koszt ADT uwzgledniony w analizie

Substancja Koszt NFZ

ADT - pierwszy cykl 198,40 zt

ADT - kolejne cykle 180,19 zt

2.8.2. Pozostate kategorie kosztowe

Pozostate dane kosztowe w niniejszej analizie zostaly zaczerpniete z analizy ekonomicznej.
Szczegobtowy opis oszacowania kategorii kosztowych przedstawiono w dokumencie zrodtowym. W
analizie przyjeto, ze rok ma 13 28-dniowych cykli. W tabeli ponizej zestawione zostaty koszty

wykorzystane w obliczeniach.

Tabela 16.
Pozostate koszty uwzglednione w analizie

Interwencja Koszt ‘ Opis

Koszty podania lekéw na cykl

Brak dodatkowych kosztéw zwigzanych z podaniem, leki w
DAR + ADT 0z postaci tabletek wydawane sg pacjentom w trakcie wizyt
monitorujgcych

Sredni koszt podania ADT, uwzglednia udziaty poszczegélnych

ADT 61,89 zt -
substancji

Koszty monitorowania terapii na cykl

Koszt kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii wyznaczony

DAR + ADT 211,434 na podstawie rocznego ryczattu za diagnostyke w PL B.56

Koszt monitorowania terapii ADT oraz w stanie nmCRPC w
ADT 81,17 zt ramieniu DAR + ADT (w okresie po zakonczeniu terapii
DAR + ADT zgodnie z krzywag ToT do wystgpienia przerzutéw)

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

DAR + ADT 235,68 zt
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Interwencja Koszt Opis

Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych stopnia 3.-4. oraz
ADT 172,02 zt objawowych zdarzen kostnych naliczany w pierwszym cyklu
modelu wszystkim pacjentom

Koszty leczenia po progresji na cykl

Przetargi: 4 734,75 zt

Terapia WLR: 8 300,62 z!
DAR + ADT Podanie 53,51 zt Koszty aktywnego leczenia naliczane pacjentom wchodzgcym do
stanu mCRPC obejmujace maksymalnie trzy linie leczenia. Na
Monitorowanie 216,17 zt koszty kolejnych linii leczenia sktadajg sig koszty terapii (octan
abirateronu + prednizon, enzalutamid, docetaksel + prednizon,
Terapia Przetargi: 4 796,38 zt  dichlorek radu Ra-223, BSC), podania lekéw oraz monitorowania
P WLR: 8 413,28 zt leczenia. Koszty wyznaczono z uwzglednieniem udziatéw
ADT poszczegdlnych schematow i Sredniego czasu trwania leczenia
Podanie 53,26 zt
Monitorowanie 215,84 zt
Koszty monitorowania po progresji na cykl
Wszystkie Koszty monitorowania pacjentéw, u ktérych wystapity przerzuty i
analizowane 124,37 zt nie sg juz naliczane u nich koszty kolejnych linii (bez aktywnego
schematy leczenia)
Koszty opieki terminalnej na 3 cykle
. 3-miesieczny koszt opieki terminalnej obejmujgcy aktywne
Wszystkie leczenie paliatywne z zastosowaniem cyklofosfamidu, opieke w
analizowane 10 423,26 zt . h - ) ’ ,
schematy hospicjum oraz leczenie objawowe z zastosowaniem preparatow

przeciwbdlowych i bisfosfonianow

W opcji podstawowej ceny lekow dostepnych w ramach programéw lekowych oraz katalogu
chemioterapii przyjeto na podstawie danych z przetargéw. W analizie wrazliwosci (wariant D1)
uwzgledniono ceny zgodnie z wykazem lekow refundowanych (WLR). Jest to wariant minimalny analizy
ekonomicznej, rozumiany jako wariant tej analizy w 2-letnim horyzoncie, przy ktorym uzyskano
minimalng réznice w wydatkach catkowitych miedzy DAR + ADT/APA + ADT a ADT.

W analizie ekonomicznej w ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono rozpowszechnienie terapii
stosowanych po progresji z badania ARAMIS. Jest to wariant maksymalny analizy ekonomicznej,
rozumiany jako wariant tej analizy 2-letnim horyzoncie, przy ktérym uzyskano maksymalng réznice w
wydatkach catkowitych miedzy DAR + ADT/APA + ADT a ADT. Koszty leczenia po progresji w tym

wariancie uwzgledniono w analizie BIA jako wariant E1 analizy wrazliwosci.

W analizie podstawowej modelowanie przeptywu pacjentow uwzgledniono w oparciu o badanie
ARAMIS dla schematéw DAR +ADT oraz ADT, natomiast dla terapii APA + ADT na podstawie badania
SPARTAN. Jak wspomniano wczesniej, badania ARAMIS i SPARTAN cechujg sie heterogenicznoscia,
i w zwigzku z tym w celu podkreslenia r6znic miedzy badaniami w wariancie C1 uwzgledniono dla ADT

koszty wyznaczone przy wykorzystaniu danych z badania SPARTAN.
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Tabela 17.
Koszty zwigzane z terapig APA + ADT i ADT - dane z badania SPARTAN

Kategoria APA + ADT ADT (SPARTAN)

Koszty naliczane co cykl

APA 13 982,06 zt 0,00 zt
Koszty lekow ADT - pierwszy cykl 198,40 zt
ADT - kolejne cykle 180,19 zt
APA 0,00 zt
Koszty podania lekow
ADT 61,89 zt
Koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii 211,43 zt 81,17 zt
Terapia 4840,55 zt 4739,01 zt
Koszty leczenia po progresji Podanie 52 91 7t 53 54 71
choroby ’ '
Monitorowanie 215,65 zt 216,14 zt
Koszt monitorowania po progresji 124,37 zt

Koszty naliczane jednorazowo

. o SSEs 4,69 zt 0,00 zt
Koszty leczenia dziatan
niepozadanych AEs 899,48 zt 691,90 zt
Koszty opieki terminalnej 10 423,26 zt

SSEs — Objawowe zdarzenia kostne (Symptomatic Skeletal Events); AEs - Zdarzenia niepozadane (Adverse Events)

Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy przeprowadzono nastepujgce kalkulacje oparte na

zatozeniach i danych przedstawionych we wczes$niejszych rozdziatach niniejszego opracowania:
e w analizie przyjeto, ze rok obejmuje 13 cykli po 28 dni,

e wielkos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych zaczerpnietych z MPZ, KRN i
danych literaturowych z wyréznieniem liczby pacjentéw zdiagnozowanych z nmCRPC w latach 2021-
2022 (tj. kolejnych latach analizy) oraz w latach wczesniejszych (ktérzy w latach 2021-2022 beda

spetniac kryteria kwalifikacji do populacji docelowej),

e udziaty poszczegdlnych schematdéw terapeutycznych w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu
nowym, tj. w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji leku Nubega® w ramach

proponowanego programu lekowego, okreslono na podstawie opinii ekspertow,

e przyjeto, ze w kolejnych 28-dniowych cyklach roku jednakowe liczby pacjentéw beda kwalifikowane
do leczenia poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi tak, aby do konca roku wszyscy pacjenci
rozpoczeli odpowiednie leczenie (zgodnie z zatozonym rozpowszechnieniem tych schematéw, patrz
rozdz. 2.6),
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e pacjentom naliczono koszty odpowiednich terapii, ich podania i monitorowania leczenia w kolejnych
cyklach analizy przy uwzglednieniu odsetkéw pacjentéw kontynuujgcych leczenie w tych cyklach

okreslonych na podstawie wynikow analizy ekonomicznej,

e wydatki zwigzane z leczeniem po progresji wystepujace w horyzoncie czasowym analizy
oszacowano z uwzglednieniem catkowitego kosztu terapii podzielonego przez sredni czas trwania
terapii w kolejnej linii, zaczerpnietego z analizy ekonomicznej, przy uwzglednieniu odsetkow

pacjentow, u ktoérych wystgpita progresja choroby,

e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych poszczegdinych terapii naliczano jednorazowo w pierwszym
cyklu modelu wszystkim pacjentom z uwzglednieniem czestosci wystepowania poszczegdinych

zdarzen,

e pacjentom, u ktérych wystgpit zgon z powodu nmCRPC, naliczono jednorazowo koszt opieki

terminalnej prowadzonej w ostatnich 3 miesigcach zycia.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos$¢ nastepujgcych parametrow:
e wariant A: liczba pacjentéw kwalifikowanych do terapii DAR (réwniez APA),
e wariant B: refundacja / brak refundacji APA w scenariuszu istniejgcym,
e wariant C1: efektywnos¢ terapii ADT zaczerpnieta z badania SPARTAN,
e parametry kosztowe:
o wariant D1: zrédto cen lekéw stosowanych po progresii,
o wariant E1: zrodto udziatow terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia (w stanie
mCRPC).

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wplyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennosci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwos¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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2.11. Podsumowanie zatozen analizy

W ponizszej tabeli (Tabela 18) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 18.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
Liczba nowo zdiagnozowanych KRN MPZ 2015. MPZ 2018 (5-7]
pacjentéw z PC ’ ’
Czestos¢ wystepowania CRPC Aly 2020 [9]
Odsetek pacjentéw bez przerzutéow w Xie 2019, Sourbeer 2015, [13-15]
chwili diagnozy CRPC Westgeest 2018
Przezycie wolne od przerzutéw dla Nguyen-Nielsen 2015, Moreira [16, 17]
Dane populacyjne pacjentéw z nmCRPC 2016 ’
Odsetek pacjentow z wysokim Hernandez 2015, Howard 2017 (18, 19]
ryzykiem wystapienia przerzutéw
Odsetek pacjentéw w stanie
sprawnosci 0-1 wg ECOG Shah 2019 (201
Alternatywne oszacowanie wie kosci Niemiecka agencja HTA, [4, 22]
populacji docelowej GLOBOCAN 2018 ’
Rozpowszechnienie terapii w Zatozenie wtasne poparte analizg 1]
scenariuszu istniejgcym problemu decyzyjnego
Rozpowszechnienie
Rozpowszechnienie terapii w - . .
scenariuszu nowym Opinia ekspertow [25-27]
Zuzycie zasobow Modelowanie przeptywu pacjentéw Analiza ekonomiczna [28]
DAR Dane Whnioskodawcy -
Koszty
Pozostate koszty Analiza ekonomiczna [28]
Strona 33
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Wyniki analizy

_Wyniki analizy w zaleznosci od tego, czy ocenie
podlegat wptyw decyzji o rownolegtym objeciu refundacjg DAR i APA czy decyzji o objeciu refundacjg
wylgcznie DAR, s3 zblizone, a wybranych elementach jednakowe (wielko$¢ populacji docelowej, wyniki
w scenariuszu istniejgcym), dlatego wyniki oceny decyzji o objeciu refundacjg w populacji docelowej
wytgcznie DAR przedstawiono szczegétowo w aneksie (A.3). W niniejszym rozdziale przedstawiono

wyniki przy zatozeniu jednoczesnego wprowadzenia refundacji DAR i APA.

Populacja docelowa

Tabela 19.
Liczebnosé¢ populacji docelowej — wyniki oszacowan
Parametr 2021 2022
|
| [
| | |
L |

<
Q.
Q
-
=,
g
[72]
(2]
®
=
Q
=
c
(7]
N
c
a.
-
3.
)
<)
(3]
<
3

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 34



Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

3.3. Wydatki w scenariuszu nowym
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3.4. Wydatki inkrementalne

-
1
o
o
[
N
N

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 23.

N
(=]
[\
N

Liczba pacjentow 2021

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

a) w tym pacjenci zdiagnozowani z nmCRPC w latach wczesniejszych
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Tabela 24.
Podsumowanie wynikéw analizy podstawowej — wydatki ptatnika publicznego, refundacja DAR i APA
Kategoria 2021 2022
Scenariusz istniejacy (z uwzglednieniem RSS) 10,09 min zt 53,87 min zt
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Darolutamid podawany jest w formie doustnej. Jego podanie nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami
dotyczacymi wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) i nie generuje

dodatkowych kosztow (stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania DAR ze $rodkéw publicznych w przedmiotowym wskazaniu w stosunku do
wymogow stawianych obecnie osrodkom prowadzgcym terapie raka gruczotu krokowego. W zwigzku z
tym osrodki prowadzgce aktualnie leczenie raka gruczotu krokowego bedg w stanie prowadzic¢ réwniez

terapie lekiem Nubeqa® u pacjentéw z populacji docelowej.

Podjecie decyzji o finansowaniu Nubeqa® ze $rodkéw publicznych nie powinno spowodowac istotnych
konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Nubeqa® zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom
z populacji docelowej. Ze wzgledow etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do Swiadczen)

nalezy rozwazy¢ finansowanie produktu Nubega® w populacji dorostych mezczyzn z nmCRPC.

Tabela 25.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu Nubeqa® ze $rodkéw
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig si¢ w poszczegélnych

podgrupach? W analizie ekonomicznej nie wyrézniono podgrup pacjentow

Grupy pacjentow, ktore moga by¢é faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finansowanie darolutamidu pozwoli zapewni¢ rowny dostep

Zapewnienie rownosci dostgpu pacjentéw o zblizonych do skutecznego leczenia dla wszystkich potrzebujgcych

potrzebach do badanej technologii

pacjentow.
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb
grup spotecznie uposledzonych Finansowanie preparatu pozwoli na rozszerzenie dostepnych
opcji terapeutycznych dla mezczyzn z opornym na kastracje
Odpowiedz na potrzeby oséb o najwigkszych potrzebach rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw z duzym
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej ryzykiem wystgpienia przerzutéw

zadnej metody leczenia
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Analiza aspektéw etycznych i spotecznych

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Ze wzgledu na wyzszg skuteczno$c¢ niz alternatywne
Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej technologie wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze

opieki medycznej zwigkszy¢ satysfakcje pacjentow z otrzymywanej opieki
medycznej.
Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoéinych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewie kie.
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ wywotywania lgku Zblizona do alternatywnych technologii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnych technologii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnych technologii.
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Podsumowanie i wnioski
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W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi wydatkéw zwigzanych z finansowaniem
produktu leczniczego Nubega® (ani z finansowaniem produktu Erleada®) w populacji docelowe;j

analizy.

Prognozowane wydatki catkowite ptatnika publicznego w populacji docelowej wyniosg w latach 2021-
2022 okoto 10,09 min zt oraz 53,87 min zi.

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
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Whioski

Obecnie w warunkach polskich pacjenci z nmCRPC nie majg dostepu do antyandrogenoéw Il generacji,
dlatego pozostaje im kontynuowanie ADT w potgczeniu z aktywng obserwacjg, a zmiana postepowania
nastepuje dopiero w chwili wystgpienia przerzutéw. Skuteczna terapia moze jednak zapobiec progresji
do stadium przerzutowego i istotnie poprawi¢ rokowania pacjenta. Istnieje zatem duza niezaspokojona
potrzeba w zakresie dostepu do opcji terapeutycznych umozliwiajgcych wydtuzenie okresu przezycia
bez rozwoju choroby przerzutowej, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, w szczegdlnosci u
pacjentow z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutow. Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji
DAR w ramach programu lekowego bedzie stanowito odpowiedz na niezaspokojone potrzeby tej grupy

chorych.
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Ograniczenia

e Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono, kompilujgc dane pochodzace
zroznych zrédet, wykorzystano dane z raportow KRN, MPZ oraz zagranicznych badan
epidemiologicznych. Uwzglednione dane posiadajg pewne ograniczenia, ktére mogag mie¢ wptyw na

wyniki analizy. Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

e Rozpowszechnienie terapii w scenariuszu nowym okreslono na podstawie opinii ekspertow.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w tym zakresie.

o W zwigzku z wykorzystaniem w analizie BIA wynikéw analizy ekonomicznej ograniczenia analizy

ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy BIA.

e W przypadku pacjentéw, ktérzy zostali zdiagnozowani z nmCRPC przed 2021 rokiem i otrzymajg
terapie DAR w drugim roku analizy, nie uwzgledniono kosztéw ADT w 1. roku analizy (réwniez w

scenariuszu istniejgcym).

e Nie dysponowano danymi dotyczgcymi ceny APA obowigzujgcej w warunkach polskich, a
porownanie posrednie DAR + ADT vs APA + ADT cechuje sie niskg wiarygodnoscig. W zwigzku z

tym zatozenia dotyczgce schematu APA + ADT sg niepewne.

e W analizie przyjeto, ze rok ma 364 dni (13 cykli 28-dniowych), co pozostaje bez istotnego wptywu na

wyniki analizy.
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Dyskusja

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkow ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych darolutamidu (DAR, preparat Nubega®) dodanego do terapii deprywacji androgenéw (ADT)
w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu krokowego
(nmCRPC, ang. non-metastatic castration-resistant prostate cancer), z duzym ryzykiem wystgpienia

przerzutéw w ramach programu lekowego (PL) B.56 o odpowiednio zmienionych zapisach.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono na podstawie ogélnodostepnych danych
KRN, MPZ oraz danych literaturowych. Pomimo dofozenia wszelkich staran, aby przeprowadzone
oszacowania charakteryzowaty sie mozliwie najwyzszg wiarygodnoscia, z uwagi na ograniczong
dostepnos$¢ danych, ograniczenia odnalezionych zrédet danych oraz konieczno$¢ przyjecia szeregu
zatozen w celu odzwierciedlenia kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego, uzyskane
wyniki moga odbiegac od rzeczywistosci. Cze$¢ parametrow oszacowano na podstawie zagranicznych
danych ze wzgledu na brak odnalezionych polskich zrédet. Tam, gdzie to byto konieczne, przyjmowano
konserwatywne (zawyzajgce wielkos¢ populacji docelowej) zatozenia. Badania dotyczgce czestosci
wystepowania CRPC charakteryzowaty sie znaczng heterogenicznoscig w zakresie metodyki, grupy
odniesienia (liczba pacjentéw z PC lub liczba pacjentéw poddanych leczeniu) oraz przyjetej definicji
opornosci. Niemniej po zawezeniu wytgcznie do badan o zblizonej charakterystyce ich wyniki
wskazywaly na czesto$¢ wystepowania CRPC ws$rdd chorych leczonych ADT nieprzekraczajgcg 30%
w 10-letnim okresie obserwacji. W analizie podstawowej uwzgledniono dane z najbardziej
wiarygodnego badania. W ramach analizy wrazliwosci liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w

oparciu o alternatywne zrodta danych.

Z koncem 2019 roku AOTMIT dokonata oceny analiz przedtozonych w ramach wniosku o refundacje dla
preparatu Erleada (APA, apalutamid), bedgcego podobnie jak DAR niesteroidowym antyandrogenem Il
generacji, stosowanego w terapii dodanej do ADT we wskazaniu odpowiadajgcym populacji docelowej
niniejszej analizy. Wnioskowanie o efektywnosci terapii APA + ADT w analizach dla preparatu Erleada
oparto na wynikach badania SPARTAN, uwzglednionego réwniez w opracowanych analizach dla
preparatu Nubeqa®. W wyniku przeprowadzonej oceny Prezes AOTMIT zarekomendowat objecie leku
refundacjg pod warunkiem potgczenia wnioskowanego programu lekowego dla APA z funkcjonujgcym
juz programem lekowym dla enzalutamidu (ENZ) oraz obnizenia kosztow leczenia APA do kosztow

leczenia ENZ w stadium przerzutowym CRPC.

Pomimo pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT nie jest pewne, czy i jesli tak, to kiedy preparat
Erleada® zostanie objety refundacjg w rozwazanym wskazaniu. Jednoczesnie biorgc pod uwage
wspolne wskazanie refundacyjne, zblizony mechanizm dziatania, a takze najpewniej efektywnos¢ DAR
i APA, prawdopodobne jest, ze wprowadzenie refundacji tych lekéw bedzie rozpatrywane réwnolegle.

W zwigzku z tym w analizie porownano wydatki ptatnika publicznego oszacowane w scenariuszu
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nowym, w ktérym uwzgledniono réwnolegte wprowadzenia refundacji preparatéw Nubeqa® i Erleada®
w populacji docelowej analizy oraz w scenariuszu istniejgcym, w ktérym zaden z tych lekow nie jest
objety finansowaniem ze srodkéw publicznych. Podejscie takie pozwala na ocene wplywu refundacji
niesteroidowych antyandrogendéw Il generacji wzgledem utrzymania aktualnej stanu braku refundacji
tego leczenia w populacji docelowej Rozpowszechnienie DAR i APA w przypadku ich réwnolegte;

refundacji w populacji docelowej analizy okreslono w oparciu o opinie ekspertow.

W celu oceny wptywu decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych DAR dodanego do ADT w
populacji docelowej réwnolegte przeprowadzono obliczenia, w ktérych poréwnano wydatki ptatnika
publicznego oszacowane w scenariuszu nowym, w ktérym uwzgledniono wprowadzenia refundacji
wylgcznie preparatu Nubeqa® w populacji docelowej analizy oraz w scenariuszu istniejgcym, w ktérym
DAR i APA nie sg finansowane ze srodkow publicznych. W ramach analizy wrazliwosci testowano takze
wptyw na wyniki analizy zatozenia o objeciu refundacjg APA w kolejnych latach analizy (w scenariuszu

istniejgcym i nowym) niezaleznie od refundacji DAR.

Opracowane wyniki analizy réznig sie w zaleznosci od zatozenh dotyczacych refundacji APA (rownolegle

z DAR, niezaleznie od DAR bgdz braku refundac;ji). _
|

Jednoczesnie w ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych schematy DAR + ADT oraz APA + ADT, a dostepne dowody naukowe dla kazdego z
tych schematéw, cechujg sie znacznego stopnia heterogenicznoscia, co uniemozliwito przeprowadzenie
poréwnania posredniego obydwu interwencji i wnioskowania o réznicach w efektywnosci pomiedzy nimi.
Dodatkowo nie jest znana cena APA, jakg zaproponowano w przedtozonym dla niego wniosku
refundacyjnym i z jakg potencjalnie mogtby by¢ refundowany. Wymienione czynniki sprawiajg, ze
wydatki przypisane w opracowanej analizie BIA terapii APA+ADT nalezy traktowa¢ z duzg dozg
ostroznosci. Wyniki dla terapii APA+ADT uzyskano (zgodnie z analizg ekonomiczng) przy
uwzglednieniu danych z badania SPARTAN, bez ich dostosowania. Dla szerszego obrazu
przetestowano wplyw tego zatozenia poprzez uwzglednienie wynikow poréwnania posredniego dla
DAR+ADT wzgledem APA+ADT oraz efektywnosci ADT okreslonej w oparciu o badanie SPARTAN.
Zaden z wariantéw analizy wrazliwosci uwzgledniajgcych zastosowanie APA nie ma istotnego wptywu

na wyniki analizy lub jego wptyw jest korzystny dla oceny DAR.

W kontekscie wskazanego w rekomendacji oczekiwania zrownania kosztu terapii ENZ stosowanej w
ramach obecnie obowigzujgcego PL B.56 i kosztu terapii APA w populacji odpowiadajgcej populaciji
docelowej niniejszej analizy warto naswietli¢ sytuacje refundacyjng pacjentéw z wymienionymi
wskazaniami w Polsce. W momencie wystgpienia przerzutéw u pacjentow z mCRPC stosuje sie
paliatywng chemioterapie (docetaksel w leczeniu pierwszej linii), leki hormonalne nowej generacji (octan
abirateronu, ENZ, APA), dichlorek radu-223 i/lub radioterapie przerzutéw (wszystkie w pofgczeniu z
kontynuacjg ADT). Obecnie w Polsce obowigzuje program lekowy dedykowany leczeniu mCRPC, w
ramach ktérego finansowane sg ENZ, octan abirateronu i dichlorek radu Ra-223. ENZ zostat wtgczony

do ww. programu jako ostatni z tych lekow. W przypadku chorych z nmCRPC, choé¢ wytyczne praktyki
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klinicznej zalecajg stosowanie niesteroidowych antyandrogenow Il generacji, w tym: DAR, APA lub ENZ,
obecnie w Polsce zaden ze wspomnianych lekéw nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w
rozwazanym wskazaniu. Pacjenci z nmCRPC postawieni sg zatem przed koniecznoscig kontynuacji
nieskutecznego leczenia az do wystgpienia przerzutéw. Skuteczna terapia moze jednak zapobiec

progres;ji do stadium przerzutowego i istotnie poprawi¢ rokowania pacjenta.

Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu do opciji terapeutycznych zdolnych do
wydtuzania okresu przezycia bez rozwoju choroby przerzutowej, przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, w szczegdélnosci u pacjentdow z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw. Podjecie
pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji DAR w ramach programu lekowego bedzie stanowito

odpowiedz na niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych.
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10. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze wzgledu na

minimalne wymagania Ministerstwa Zdrowia

Tabela 26.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu na
budzet

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

a. Obejmujagcej wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana,

Rozdz. 1.2.5

b.  Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 2.5

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.2.4

oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skladowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.2.3

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegélnieniem sktadowe;j
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowe;j
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.1

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

Tabela 18

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 2.8.1.1

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w
wyn ku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatagczn k analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5
Rozdz. 1.2.4

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny byé
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Rozdz. 3, A.3

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 ustawy.

Rozdz. 2.8.1.1

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.

Rozdz. 8

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoroéw niepubl kowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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Aneks A.

AA1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki ptatnika, jesli
zmianie beda podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgcg precyzjg lub
pewnoscig.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 27.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr wariant — — — 702020 Uzasadnienie
2021 2022

Wariant AO [
Liczba pacjentow Wariant A1 [ ]
rozpoczynajacych terapie Rozdziat 2.5
DAR/ APA Wariant A2 [ |
Wariant A3 [ ] [ |
Wariant BO Jednoczesne rozpoczgcie refundacji DAR i APA
(w scenariuszu nowym)
Refundacja APA Refundacja APA niezaleznie od refundacji DAR Rozdziat 2.6
Wariant B1 (APA refundowany w scenariuszu istniejgcym i
nowym)
Modelownie przeptywu pacjentéw na podstawie
Wariant CO danych z badania ARAMIS (DAR+ADT, ADT) i
Mozliwos¢ stosowania SPARTAN (APA+ADT) Rozdziat 2.6,
APA + ADT w populaciji Rozdziat 2.7,
docelowej Modelownie przeptywu pacjentéw na podstawie Rozdziat 2.8
Wariant C1 danych z badania ARAMIS (DAR+ADT) i SPARTAN
(APA+ADT, ADT)
5 . Wariant DO Przetargi Rozdziat 2.8.2,
Zrodio da;igcvo cenach analiza ekonomiczna
Wariant D1 WLR [28]
Udzialy terapii Wariant EO  Obliczenia wtasne zgodnie z polska praktykg kliniczng Rozdziat 2.8.2,

analiza ekonomiczna

stosowanych po progresji \y a0t £ Badanie ARAMIS [28]

a) réwnolegle rozwazona refundacja wytgcznie DAR (brak refundacji APA) — wyniki w rozdziale A.3

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 28.

Wydatki na preparat Nubega® Wydatki na preparat Erleada® Wydatki catkowite

Wariant analizy

Tabela 29.

Wydatki na preparat Nubega® Wydatki na preparat Erleada® Wydatki catkowite

Wariant analizy

A.1.3. Podsumowanie
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>

.2.  Wyniki bez uwzglednienia RSS

>

.2.1. Analiza podstawowa
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A.2.2. Analiza wrazliwosci

|
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>

3.  Wyniki w przypadku refundacji wytacznie DAR (brak refundacji APA)
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A.3.1. Wyniki z uwzglednieniem RSS

A.3.1.1 Analiza podstawowa
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A.3.1.2 Analiza wrazliwosci

A.3.2. Wyniki bez uwzglednienia RSS

A.3.2.1 Analiza podstawowa
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A.3.2.2 Analiza wrazliwosci
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A.4. Populacja docelowa

A.4.1. Zrédia danych

Przy szacowaniu liczebnosci populacji docelowej korzystano z nastepujgcych zrédet danych:
¢ Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN),
e mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii (MPZ),

e badania epidemiologiczne.

Omoéwienie wymienionych zrédet danych przedstawiono w dalszej czesci tego rozdziatu, zas analize

zaczerpnietych z nich danych przedstawiono w rozdziale A.4.2.

Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii

Z raportu ,Mapa potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii dla Polski” z 2015 roku (MPZ 2015)
zaczerpnieto: dane o liczbie pacjentéw zdiagnozowanych z rakiem gruczotu krokowego (kody ICD-10:
C61) w 2012 roku. Z raportu MPZ z 2018 roku (MPZ 2018) zaczerpnieto liczbe zachorowan na raka
gruczotu krokowego w 2016 roku [6, 7].
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Krajowy Rejestr Nowotworow

Na podstawie danych pochodzgcych z KRN dotyczgcych zapadalnosci na nowotwor ztosliwy gruczotu
krokowego (ICD-10: C61) w Polsce w latach 1999-2017 okreslono liczbe pacjentow, u ktérych

zdiagnozowano raka gruczotu krokowego w latach 2018-2022 [5].

Badania epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeszukano baze PubMed [29] oraz Gtéwng
Biblioteke Lekarskg (GBL) [30]. Zaimplementowane strategie oraz otrzymane wyniki zestawiono w

ponizszych tabelach (Tabela 47, Tabela 48). Wyszukiwania przeprowadzono 29 kwietnia 2020 roku.

Tabela 47.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-

#1 sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR 4972 103
retrospective OR cohort OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#2 Castration-Resistant OR Androgen-Resistant OR Androgen-Independent OR Androgen-Insensitive 11488
#3 prostate AND (cancer* OR neoplasm®*) 156 979
#4 #1 AND #2 AND #3 2409
#5 Filter: Publication date from 2010/01/01 2107

Data przeszukania: 29 kwietnia 2020 r.

Tabela 48.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — GBL

Wiaczonych do analizy
peinych tekstow

Zapytanie / stowo klucz Odnalezionych

NOWOTWORY GRUCZOtU KROKOWEGO 1688 21

Data przeszukania: 29 kwietnia 2020 r.

tacznie odnaleziono 3 975 publikacji, w tym powtarzajgce sie tytuty. Po wstepnej selekcji na poziomie
tytutéw i abstraktéw do analizy petnych tekstow wigczono 88 publikacji (selekcje przeprowadzono

réwniez pod katem powtarzajgcych sie tytutéw). Do analizy finalnie wigczono 13 badan.

A.4.2. Analiza danych

A.4.21 Zapadalnos¢ na raka gruczotu krokowego

Gtéwnym zrodtem danych na temat zapadalnosci na nowotwor ztosliwy raka gruczotu krokowego (ICD-
10: C61) w Polsce jest baza KRN [5]. Raportowane dane obejmujg lata 1999-2017.
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Liczba nowych przypadkow nowotworu ztosliwego raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) zostata
zaprezentowana rowniez w ramach raportu Ministerstwa Zdrowia: ,Mapa potrzeb zdrowotnych w
zakresie onkologii dla Polski”. W raporcie z 2015 roku [6] dane KRN dla 2012 roku uzupetniono o
informacje sprawozdawcze NFZ i przedstawiono tgczng liczbe nowych przypadkéw nowotworow
ztosliwych gruczotu krokowego wykazanych w obydwu systemach w 2012 roku (14 605 osob). W
kolejnej edycji raportu, z roku 2018 [31], przedstawiona zostata zapadalnos¢ rejestrowana w roku 2016,
tzn. liczba nowych pacjentéw z danym rozpoznaniem pojawiajgcych sie w systemie NFZ po raz pierwszy
w tym roku. Zapadalno$¢ zostata obliczona dla roku 2016 na podstawie danych NFZ z lat 2009-2017,
aby mozliwa byta analiza historii pacjenta co najmniej pie¢ lat wstecz i rok wprzéd (na wypadek
jednostek chorobowych, ktérych wykrycie w systemie NFZ wymaga wiecej niz jednego wystgpienia
pacjenta w systemie). Pacjent pojawiajgcy sie w systemie sprawozdawczosci NFZ w tym okresie (takze
w trakcie diagnostyki w kierunku danej choroby) byt uznany za nowego pacjenta (pacjenta
pierwszorazowego), jezeli wystgpit z danym rozpoznaniem po raz pierwszy w roku 2016. Wg MPZ 2018

[31] zapadalnosc rejestrowana na raka gruczotu krokowego wyniosta w 2016 roku okoto 23 400 osdb.

Dane MPZ wskazujg na znaczne niedoszacowanie bazy KRN w zakresie liczby nowo zdiagnozowanych
przypadkow raka gruczotu krokowego w latach 2012 i 2016, co moze oznaczac, ze podobna sytuacji

miata miejsce w pozostatych latach objetych raportowaniem.

Obliczenia w analizie przeprowadzono zaréwno w oparciu o dane KRN, jak i MPZ. Do danych KRN z
lat 2010-2017 dopasowano trend liniowy, prognozujgc dane na lata 2018-2022. Nie uwzgledniono
trendu oszacowanego na podstawie danych z catego okresu objetego raportowaniem (1999-2017),
poniewaz prognoza na lata 2018-2022 w tym przypadku bytaby najprawdopodobniej niedoszacowana
ze wzgledu na bardziej dynamiczny wzrost liczby pacjentéw diagnozowanych z PC w okresie 2010-
2017 niz w catym okresie objetym raportowaniem. Nastepnie zastosowano wspofczynnik korygujacy
(wyznaczony jako iloraz zapadalnosci wg MPZ i zapadalnosci wg KRN), ktéry wynidst:

e 1,33 dla lat 1999-2012, na podstawie danych MPZ dla roku 2012,

o 1,47 dla lat 2013-2022, na podstawie danych MPZ dla roku 2016.

Ponizej (Tabela 49, Wykres 2) zamieszczono liczbe nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego

uwzgledniong w analizie.

Tabela 49.
Liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego (ICD-10: C61) w Polsce w latach 1999-2022

Liczba zachorowan Liczba zachorowan
Dane KRN Dane KRN i MPZ Dane KRN Dane KRN i MPZ
1999 4414 5888 2011 10 318 13765
2000 5049 6 736 2012 10 948 14 605
2001 5 391 7192 2013 12 162 17 830
2002 5236 6 985 2014 12 343 18 096
2003 5832 7780 2015 14 211 20 834
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Liczba zachorowan Liczba zachorowan
Dane KRN Dane KRN i MPZ Dane KRN Dane KRN i MPZ
2004 6 257 8 347 2016 15 961 23 400
2005 7 095 9 465 2017 16 253 23828
2006 7154 9 544 2018 17 347 25432
2007 7638 10 189 2019 18 383 26 951
2008 8269 11 031 2020 19419 28 470
2009 9142 12 196 2021 20 456 29 989
2010 9273 12 370 2022 21492 31508

W biatych komdrkach przedstawiono dane raportowane przez KRN / MPZ; w szarych komérkach przedstawiono warto$ci prognozowane

Wykres 2.
Liczba nowych rozpoznan raka gruczotu krokowego w Polsce w latach 1999-2021
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A.4.2.2 Czestosc wystepowania CRPC

W ramach przegladu literatury odnaleziono 7 publikacji, w ktorych raportowano dane dotyczgce
rozpowszechnienia CRPC, z czego jedna praca stanowita przeglad systematyczny literatury (Kirby
2011). W publikacji Kirby 2011 [8] przedstawiono wyniki przeprowadzonego w marcu 2010 roku
przeszukania systematycznego baz PubMed i Embase. Do przegladu wigczano obserwacyjne badania
dotyczace epidemiologii, progresji choroby i wynikdw leczenia chorych na CRPC. W ramach przegladu
autorzy publikacji zidentyfikowali 5 publikacji, w ktérych prezentowano rozpowszechnienie CRPC wsrod
chorych na raka gruczotu krokowego (Alemayehu 2010 [32], Cabrera 2007 [33], Morgan 2010 [34],
Berruti 2007 [35], Bianco 2003 [36]).

W Tabela 50 zestawiono publikacje, ktére uwzgledniono w analizie danych, natomiast w Tabela 51

publikacje wstepnie zakwalifikowane do analizy, jednak finalnie wykluczone.
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Tabela 50.
Publikacje raportujace czestos¢ wystepowania CRPC uwzglednione w analizie danych

(0] ({-13
badania

Okres
obserwacji

Liczebnos¢

R grupy badanej

Publikacja

Grupa badana

Pacjenci zdiagnozowani z PC

w okresie badania (mozliwa 21 695 (PC)

Definicja CRPC

Podwojona warto$¢ najnizszego PSA po
rozpoczeciu terapii ADT (nadir PSA) i PSA

Czestos¢ wystepowania
CRPC

Wsroéd
pacjentow
poddawanych
kastracji

Wsrod
pacjentow z
PC

H _ i H 0, 0,
Aly 2020 [10] Szwecja  2005-2015 <10 lat do \_Nyoqrebnlema grupa 8238 (kastracja) >2 ng/ml 7.9% 20,9%
pacjentéw poddawanych lub
kastraciji) 25 ng/ml wzrost PSA
Pacjenciz PC
zidentyfikowani w bazie
danych prywatnej opieki 140 190 (PC) L
Alemayehu 2010 USA  2001-2007 <6 lat zdrowotnej w okresie 15361-20 188 " rZynajmniej 2 wzrosty PSA + dodatkowe 2,0% 13,6-17,8%
[32] . . . czynniki (szczegoty w publikacii)
badania, wyodrebniona (kastracja)
grupa pacjentow
poddawanych kastracji
Cabrera 2007 [33] USA 2000-2008 2'5 m-cy Pacjenci poqdanl ka.stracu w 44 791 Przejscie z drugiej na trzeplq linie terapii _ 9.5%
($rednia) okresie badania hormonalnej
Wielka . o
Morgan 2010 [34] Brytania 1998-2008 <10 lat Pacjenci z PC 8678 Wzrost PSA 11,2% -
. ) 55 m-cy Pacjenci poddani RP w B o
Bianco 2003 [36] USA 1990-1999 (mediana) okresie badania 1045 PSA > 0,4 ng/ml z trendem wzrostowym 19,0%
Przynajmniej 2 wzrosty PSA w okresie
miesigca (pomiar co 14 dni lub wiecej) +
ostatni pomiar PSA 22 x wyzszy niz
Pacjenci poddani kastracji w pierwszy lub 210 ng/ml wzrost PSA
Wielka okresie badania (i wzgledem poczatkowego PSA + ostatni
Hirst 2012 [24] : 1999-2009 bd dostepnymi danymi 2 lata 11 600 pomiar PSA 21,2 ng/ml u pacjentéw po RP i - 28,3%
Brytania

wstecz w odniesieniu do
chwili diagnozy CRPC)

= 5 ng/ml u innych pacjentéw
lub
niepowodzenie terapii wprowadzonej po
kastracji, zdefiniowane jako zmiana terapii
po 260 dniach od jej rozpoczecia
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Czestos¢ wystepowania
CRPC

(0] ({-1] (0] ({-1] Liczebnos¢

Publikacja Panstwo | adania  obserwacji Grupa badana grupy badanej

Definicja CRPC Werod W_s'réq
pacjentow
poddawanych
kastracji

pacjentéw z
PC

Pacjenci z PC w systemie w
okresie badania (mozliwa do
Westgeest 2018 [15] Holandia 2010-2013 bd wyodrebnienia grupa
pacjentéw poddawanych
kastraciji)

28 184 (PC) Zgodnie z definicjg European Association of

0, 0,
7479 (kastracja) Urology lub progresja w ocenie lekarza 10.8% 23,8%

bd — brak danych; RP — radykalna prostatektomia
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Tabela 51.
Publikacje raportujgce czestos¢ wystepowania CRPC wykluczone z analizy danych

Publikacja Przyczyny wykluczenia

Elishmereni 2015 [37] Niska liczba pacjentéw w badaniu (83 osoby).

Grupa referencyjna, w ktérej ocieniana czesto$¢ wystepowania CRPC to
wylgcznie pacjenci z PSA = 2 ng/ml, a wiec zawezona wzgledem ogétu
pacjentéw z poddawanych ADT, przez co wynik moze by¢
niereprezentatywny dla analizowanej populacji.

Sourbeer 2015 [14]

Badanie ankietowe, wyniki na podstawie ostatnich wizyt pacjentéw u danego
Sternberg 2013 [38] lekarza, pacjenci z ciezszg postacig choroby prawdopodobnie
nadreprezentowani w badaniu.

Niska liczba pacjentow (211 os6b), wynik prawdopodobnie przeszacowany w
Berruti 2007 [35] wyniku uwzglednienia zmian kostnych jako kryterium wystarczajacego do
zdiagnozowania CRPC.

A.4.2.3 Odsetek pacjentow bez przerzutow w chwili diagnozy CRPC

W ramach przegladu literatury odnaleziono cztery publikacje, w ktérych raportowano dane dotyczace
wystepowania nieprzerzutowego CRPC w momencie zdiagnozowania opornosci na kastracje: Xie 2019
[13], Sourbeer 2015 [14], Westgeest 2018 [15] oraz Sternberg 2013 [38].

Czestos¢ wystepowania nmCRPC raportowana w badaniu Sternberg 2013 (ok. 20%), podobnie jak w
przypadku czestosci wystepowania CRPC (szczegdty w poprzednim podrozdziale), uznana zostata za

niereprezentatywng i nie zostata uwzgledniona w analizie.

Tabela 52.
Odnalezione badania raportujace czestos¢ wystepowania nmCRPC w momencie zdiagnozowania opornosci na kastracje

Liczba

o Wartos¢
pacjentow

Populacja Kraj

Badanie dotyczgce dwoch grup pacjentéw zdiagnozowanych w centrum
leczenia nowotworéw w Bostonie (Dana-Farber Cancer Institute):

X"Eé‘;“ pierwsza grupa obejmowata 600 pacjentéw z CRPC, ktérzy zostali USA 823 34,02%
zdiagnozowani w latach 1996-2011, druga grupa sktadata sig z 223
mezczyzn, u ktérych CRPC zdiagnozowano w latach 2000-2014.

231“5"?::; Badanie obejmujace pacjentéw z bazy danych SEARCH. USA 992 27,12%

Westgeest Obserwacyjne badanie obejmujgce pacjentéw leczonych w 20 szpitalach

i 0
2018 [15] w Holandii. Holandia 1524 14,08%

W oparciu o $rednig z badan Xie 2019 [13], Sourbeer 2015 [14], Westgeest 2018 [15] oszacowano

odsetek pacjentéw, ktorzy nie majg przerzutdéw w momencie diagnozy CRPC, ktory wyniost 22,87%.

A.4.2.4 Przezycie wolne od przerzutéow dla pacjentow z nmCRPC

W ramach przegladu literatury odnaleziono dwie publikacje, w ktérych przedstawiono krzywe wolne od

przerzutéw (MFS) dla populacji chorych z nmCRPC: Nguyen-Nielsen 2015 [16] oraz Moreira 2016 [17].
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Tabela 53.
Badania raportujace krzywe MFS dla populacji chorych z nmCRPC

Liczba
pacjentow

Zrédto danych Populacja Kraj

Badanie kohortowe obejmujgce wszystkich pacjentéw z nieprzerzutowym
rakiem prostaty w poétnocnych i sSrodkowych regionach Danii w latach 1997- Dania 1278
2010 w oparciu o dane z rejestru.

Nguyen-
Nielsen 2015 [16]

Retrospektywne badanie obejmujace pacjentéw z nieprzerzutowym CRPC,
ktorzy byli leczeni na raka prostaty oraz otrzymali terapie ADT w latach 1983-
2013 w dwoch centrach medycznych (Veteran Affairs Medical Center) oraz
mieli poziom PSA 2 2 ng/ml po rozpoczeciu leczenia ADT.

Moreira 2016 [17] USA 458

W celu wyznaczenia liczby os6b z nmCRPC zdiagnozowanych od 1999 roku, u ktorych w trakcie trwania
terapii nie pojawig sie przerzuty, sczytano krzywe MFS raportowane w obu badaniach, a nastepnie
przeprowadzono ich parametryzacje. Parametryzacja krzywych zostata przeprowadzona osobno dla
krzywych MFS dotyczacych pacjentdw, ktérzy nie otrzymali podstawowego miejscowego leczenia oraz
przeszli radykalng prostatektomie w ramach podstawowego miejscowego leczenia (publikacja Moreira
2016), natomiast w publikacji Nuygen-Nielsen 2015 — dla krzywych dotyczacych pacjentéw, u ktérych
PSADT < 6 miesiecy oraz PSADT > 6 miesiecy. Przeprowadzone obliczenia obejmowaty dopasowanie
krzywych zgodne z rozktadami: wyktadniczym, Weibulla, Gompertza, log-normalnym, log-logistycznym.
Wyboru krzywych uwzglednionych w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne AIC (ang.
Akaike Information Criterion), BIC (ang. Bayes Information Criterion) oraz wizualng ocene dopasowania

krzywych.

‘}’(vr);‘;rv:: iaplana-Meiera i parametryczne krzywe MFS dla populacji pacjentéw, ktérzy nie otrzymali podstawowego
miejscowego leczenia
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Wykres 4.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe MFS dla populacji pacjentéw, ktorzy przeszli radykalng prostatektomie
w ramach podstawowego miejscowego leczenia
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Wykres 5.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe MFS dla populacji pacjentéw, u ktérych 0 < PSADT < 6 miesiecy
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Wykres 6.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe MFS dla populacji pacjentow, u ktérych PSADT > 6 miesiecy
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Tabela 54.

Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych z badan Nguyen-Nielsen 2015 [16]
oraz Moreira 2016 [17]

Moreira 2016 — brak Moreira 2016 -
leczenia radykalna
Rozkiad prostatektomia

Nguyen-Nielsen 2015 — Nguyen-Nielsen 2015 -
0 < PSADT < 6 miesiecy PSADT > 6 miesiecy

Wyktadniczy -1540,43 -1532,53  -2123,31 -2114,75 -888,619 -881,692 -1886,53 -1878,93
Gompertza -15659,09 -1547,24  -2769,41 -2756,57 -1407,52 -1397,13 -1924,28 -1912,88
_Log- -1407,72  -1395,87  -2786,00 -2773,16 -1242,76 -1232,37 -1759,84 -1748,45
logistyczny
Log- -1383,52 -1371,67  -2781,39 -2768,55 -1329,09 -1318,70 -1693,90 -1682,51
normalny
Weibulla -1620,72 -1608,87  -2632,54 -2619,70 -1387,05 -1376,66 -1992,15 -1980,75

W oparciu o wartosci kryteriow AIC i BIC oraz wizualng ocene krzywych jako najbardziej odpowiedni
wskazano rozkiad Weibulla dla wszystkich czterech krzywych. Nastepnie oszacowano odsetek
pacjentow z brakiem przerzutéw w kolejnych latach w oparciu o $rednig wazong liczebnosciami badan

wyznaczonych krzywych parametrycznych.
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Tabela 55.
Krzywe MFS dotyczace pacjentow z nmCRPC

Moreira 2016 (N=458) Nuygen-Nielsen 2015 (N=1278) Srednia wazona
1 80% 81% 81%
2 67% 66% 66%
3 56% 53% 54%
4 48% 42% 44%
5 41% 34% 36%
6 35% 27% 29%
7 30% 21% 24%
8 26% 17% 19%
9 22% 14% 16%
10 19% 1% 13%
1 17% 9% 11%
12 15% 7% 9%
13 13% 5% 7%
14 11% 4% 6%
15 10% 3% 5%
16 8% 3% 4%
17 7% 2% 3%
18 6% 2% 3%
19 6% 1% 2%
20 5% 1% 2%
21 4% 1% 2%
22 4% 1% 1%
23 3% 1% 1%

A.4.2.5 Odsetek pacjentéw z wysokim ryzykiem wystapienia przerzutow wsréd pacjentéow z
nmCRPC

Odnaleziono dwie publikacje, w ktérych raportowano odsetek pacjentéw z wysokim ryzykiem (PSADT
< 10 miesiecy) wsrdéd pacjentéw z nmCRPC: Hernandez 2015 [18] oraz Metwalii 2014 [39].

W badaniu Hernandez 2015 populacje stanowili dorosli pacjenci z nmCRPC leczeni ADT w 2011 roku.
Dane zaczerpnieto z elektronicznej bazy (ang. electronic health records), zawierajacej dane ze 129

urologicznych i 64 onkologicznych placéwek w USA.

Retrospektywne badanie przedstawione w publikacji Metwalii 2014, dotyczyto 9 547 pacjentéw
leczonych na raka gruczotu krokowego, w tym 129 pacjentdow z nmCRPC. Dane zaczerpnigto z

miedzynarodowej bazy danych dotyczgcych raka gruczotu krokowego (Center for Prostate Disease
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Research). Badana populacja obejmowata pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego potwierdzonym
biopsjg miedzy 1 stycznia 1989 roku a 31 grudnia 2010 roku, leczonych ADT jako terapig pierwszego
rzutu lub po radykalnej prostatektomii lub radioterapii. Poniewaz z badania wykluczano pacjentéw, u
ktérych wykryto przerzuty w okresie pierwszych 12 miesiecy terapii ADT, a grupa pacjentéw z CRPC
zostata dodatkowo ograniczona do pacjentdw z najnizszg warto$cig PSA po rozpoczeciu terapii ADT
(nadir PSA) < 4ng/ml, wynik badania (32,56% pacjentow z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutow

(PSADT < 10 miesiecy)) uznano za niereprezentatywny i nie zostat on uwzgledniony w analizie.

Dodatkowo zidentyfikowano publikacje Howard 2017 [19], w ktoérej przedstawiono dane dotyczgce
pacjentéw zdiagnozowanych z CRPC w pieciu szpitalach w USA w latach 2000-2015. W kalkulacjach
PSADT uwzgledniono wszystkie dane w zakresie PSA zarejestrowane w okresie 2 lat po diagnozie
CRPC, jednak przed wystgpieniem przerzutéw. W publikacji przedstawiono liczby pacjentéw z PSADT
w nastepujacych przedziatach: < 3 miesigce, 3-8,9 miesiecy, 9-14,9 miesiecy oraz = 15 miesiecy, nie
przedstawiono zatem wprost danych dla PSADT < 10 miesiecy. Na potrzeby analizy zatozono, ze wsrod
pacjentéw z PSADT w zakresie 9-14,9 miesiecy, 1/6 to pacjenci z PSADT < 10 miesiecy (przedziat 9-

10 miesiecy stanowi 1/6 przedziatu 9-14,9 miesiecy).

Tabela 56.
Odsetek pacjentow z wysokim ryzykiem wystapienia przerzutéw (PSADT < 10 miesigecy) wsréd pacjentéw z nmCRPC

Liczba pacjentéw z nmCRPC,

Zrédto danych Liczba pacjentéw z nmCRPC PSADT < 10 mies. Wartos¢
Hernandez 2015 [18] 1188 776 65,32%
Howard 2017 [19] 441 173,52 39,34%
Srednia wazona 58,29%

a) oszacowanie na podstawie dostepnych danych
A.4.2.6 Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-1 wsrod populacji z nmCRPC

W ramach przegladu odnaleziono publikacje Shah 2019 [20], w ktorej raportowano liczbe pacjentéw z
nMmCRPC w poszczegoélnych stanach ECOG w USA, Niemiec, Francji, UK oraz Japonii. Badanie Shah
2019 [20] przeprowadzono przy uzyciu globalnej bazy danych (Ilpsos Global Oncology Monitor
Database) w latach 2015-2017. Celem badania bylo opisanie charakterystyki pacjentéw chorych na
nmCRPC oraz wzorcéw leczenia w USA, Europie oraz Japonii. Do wyznaczenia odsetka pacjentow w
W ramach przegladu odnaleziono publikacje Shah 2019 [20], w ktdrej raportowano liczbe pacjentéw z
nmCRPC w poszczegdlnych stanach sprawnosci ECOG. Badanie Shah 2019 [20] przeprowadzono przy
uzyciu globalnej bazy (Ipsos Global Oncology Monitor Database) zawierajgcej dane z USA, Niemiec,
Francji, UK oraz Japonii dla lat 2015-2017. Celem badania bylo opisanie charakterystyki pacjentow
chorych na nmCRPC oraz wzorcow leczenia w USA, Europie oraz Japonii. Do wyznaczenia odsetka
pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-1 wsrdd populacji z nmCRPC uwzgledniono dane dotyczgce

krajow europejskich.
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Tabela 57.
Odsetek pacjentow w stanie sprawnosci ECOG 0-1 wsréd populacji z nmCRPC
ECOG Niemcy Francja V]¢
0 60 43 22
1 93 40 58
2 28 17 14
3+ 3 3 10
tacznie 184 103 104
ECOG 0-1: srednia wazona (%) 83,15% 80,58% 76,92%
80,82%

ECOG 0-1: srednia wazona (%)
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