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Indeks skrotow

ADT

AEs

AIC

AOTMIT

APA

BIC

BMC

BME

CCA

CEAC

CER

ChPL

CUA

CUR

DAR

DGL

EQ-5D

HR

ICER

Terapia deprywacji androgenéw
(Androgen Deprivation Therapy)

Zdarzenia niepozadane
(Adverse Events)

Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Apalutamid

Bayesowskie kryterium informacyjne
(Bayes Information Criterion)

Analiza z cenzurowaniem danych pacjentow, u ktdrych niezalezna komisja stwierdzita
przerzuty w momencie randomizacji
(Baseline Metastases Censored at Day 0)

Analiza bez cenzurowania danych pacjentéw, u ktdrych niezalezna komisja stwierdzita
przerzuty w momencie randomizaciji
(Baseline Metastases Counted as Events at Day 0)

Analiza kosztow-konsekwencji
(Cost-Consequence Analysis)

Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Accetability Curve)

Wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Cost-Effectiveness Ratio)

Charakterystyka produktu leczniczego

Analiza kosztéw-uzytecznosci
(Cost-utility analysis)

Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci
(Cost-Utility Ratio)

Darolutamid
Departament Gospodarki Lekami

Kwestionariusz oceny jako$ci zycia
(EuroQol 5D)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
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ICUR

IPE

ITT

JGP

LHRH

LY

mCRPC

MFS

NFZ

NICE

nmCRPC

(O]

PL

PLC

PSA

PSADT

RPSFT

QALY

RSS

SD

SE

Inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci
(Incremental Cost-Utility Ratio)

lteracyjna estymacja parametrow
(lterative Parameter Estimate)

Zgodnie z intencjg leczenia
(Intention-To-Treat)

Jednorodne Grupy Pacjentow

Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
(Luteinizing Hormone Releasing Hormone)

Lata zycia
(Life years)

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

Przezycie wolne od przerzutéw
(Metastasis Free Survival)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Health and Care Excellence)

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

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Program lekowy
Placebo

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
(Probabilistic sensitivity analysis)

Czas podwojenia PSA
(Prostate Specific Antygen Doubling Time)

Algorytm dostosowania RPSFT
(Rank Preserving Structural Failure Time)

Lata zycia skorygowane jakoscig
(Quality-Adjusted Life Years)

Umowa podziatu ryzyka
(Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Btad standardowy
(Standard error)
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SSEs  Objawowe zdarzenia kostne
(Symptomatic Skeletal Events)

ToT Czas trwania leczenia
(Time on treatment)
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Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

Streszczenie

e Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci darolutamidu (DAR, preparat Nubeqa®) 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.

e Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analiza efektywnosci klinicznej i analiza problemu
decyzyjnego. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono

skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii darolutamidem oraz opcjonalnych sposobdéw leczenia.

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez

przerzutow z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw spetniajgcy kryteria wtgczenia do programu lekowego.

Darolutamid (produkt leczniczy Nubeqa®) w pofgczeniu z kontynuacjg farmakologicznej terapii deprywagii
androgenowej (ADT) w przypadku pacjentéw niekastrowanych chirurgicznie poréwnano z ADT oraz apalutamidem
w potgczeniu z kontynuacjg farmakologicznej ADT (APA + ADT).

Analize ekonomiczng dla poréwnania z ADT przeprowadzono w postaci analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang.
Cost-Utility Analysis) oraz, dodatkowo, analizy kosztéw-efektywnosci (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis).
Z uwagi na brak ceny APA i niskg wiarygodno$¢ poréwnania posredniego z APA + ADT nie bylo mozliwie
opracowanie wiarygodnej analizy ekonomicznej dla tego poréwnania. W zwigzku z powyzszym analize
ekonomiczng dla tego poréwnania opracowano jedynie w celu spetnienia warunkéw formalnych i przedstawiono
jedynie w aneksie. Dla poréwnania z APA + ADT analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy

kosztow-konsekwencji (CCA, ang. Cost-Consequence Analysis).

Modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej za pomocg
porownanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu ekonomicznym, ktory
dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu
uwzglednionych obliczen. Adaptowany model umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim
horyzoncie czasowym za pomocg 3-stanowego modelu opracowanego przy zastosowaniu techniki partitioned

survival.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa DAR + ADT oraz ADT zaczerpnieto z badania ARAMIS.
Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii APA + ADT okreslono na podstawie badania SPARTAN. Uzytecznosci
poszczegdlnych stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie danych z badania ARAMIS
oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznej. W analizie uwzgledniono
wytacznie bezposrednie koszty medyczne obejmujgce: koszty interwencji i komparatorow, koszty podania, koszty
kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii, koszty leczenia dziatan niepozgdanych, koszty leczenia po progresji

oraz koszty opieki terminalnej.
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow (perspektywe wspodlng
ptatnika i pacjentéw uznano za tozsamg). Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym, a ich
zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane dalsze przezycie (LY),
koszty leczenia pacjenta (z podzialem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci i
efektywnosci (ICUR, ICER), ceny progowe dla DAR oraz wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (CUR,
CER). Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na
poziomie 147 024 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych

wynikow dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

Wyniki

Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych

Wyniki ekonomiczne

Whnioski koncowe

Stan choroby u pacjentdow z wnioskowanej populacji docelowej jest zwigzany z wysokim ryzykiem progresji do
uogolnionego stadium CRPC obarczonego gorszym rokowaniem i wyraznie nizszym przezyciem catkowitym.
Mediana przezycia wolnego od przerzutéw u chorych z nmCRPC w przypadku kontynuacji nieskutecznej ADT
wynosi 22 miesigce. Wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze zastosowanie terapii DAR + ADT w miejsce kontynuacji
nieskutecznej ADT znamiennie wydtuza przezycie wolne od przerzutéw (blisko dwukrotnie wydtuzajac jego
mediane w badaniu ARAMIS), przezycie wolne od progresji choroby, a takze przezycie catkowite chorych, co
przektada sie na wyrazny wzrost liczby lat zycia oraz liczby lat Zycia skorygowanych jakoscig u chorych leczonych
DAR + ADT.
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N o lezy zwrocic uwage, ze obecnie w

warunkach polskich pacjenci z nmCRPC nie majg dostepu do antyandrogendw Il generaciji, dlatego pozostaje im

kontynuowanie ADT w potaczeniu z aktywng obserwacjg, a zmiana postgpowania nastgpuje dopiero w chwili
wystgpienia przerzutéw. Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu do opcji terapeutycznych
0 akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, ktére umozliwiajg wydtuzenie przezycia wolnego od przerzutéw, przede
wszystkim u pacjentéw z duzym ryzykiem ich wystagpienia. Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji DAR

w ramach programu lekowego bedzie stanowito odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych.

Biorac pod uwage opublikowane w ostatnim czasie rekomendacje Prezesa AOTMIT dla lekéw stosowanych we
wskazaniu zbieznym do wnioskowanego dla DAR, w ramach opracowanej analizy zestawiono dodatkowo koszty i
efekty zdrowotne okreslone oddzielnie dla terapii DAR + ADT i APA + ADT na podstawie wynikéw badania ARAMIS
i SPARTAN. W konsekwencji wyraznych réznic migedzy uwzglednionymi badaniami klinicznymi opisanymi
szczegotowo w analizie klinicznej oraz braku informacji na temat ceny preparatu Erleada (APA) w warunkach

polskich odstgpiono od przeprowadzenia analizy inkrementalnej dla porownania tych interwencii. || EGcIEzcEzNEG
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1.1.

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

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci 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 przerzutow w ramach programu lekowego (PL) B.56

o odpowiednio zmienionych zapisach.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,

wyniki / punkty koncowe):
Populacja

Dorosli mezczyzni z nieprzerzutowym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego (nmCRPC)
z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw, spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu lekowego (PL)

B.56 o odpowiednio zmienionych zapisach.

Interwencja

e darolutamid (DAR) w potgczeniu z kontynuacjg farmakologicznej ADT w przypadku pacjentow

niekastrowanych chirurgicznie (DAR + ADT).

Komparatory

e ADT w postaci kastracji chirurgicznej lub farmakologicznej,
e apalutamid (APA) w potgczeniu z kontynuacjg farmakologicznej ADT w przypadku pacjentow

niekastrowanych chirurgicznie (APA + ADT).

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY, ang. Quality Adjusted Life Years),

e lata zycia (LY, ang. Life Years),

e koszty terapii wyrazone w polskich zitotych (zf),

e inkrementalne wspoétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. Incremental Cost-Ultility Ratio),

¢ inkrementalne wspofczynniki kosztow-efektywnosci (ICER, ang. Incremental Cost-Effectiveness
Ratio),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICER,

e wspolczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Ulility Ratio) dla poréwnania z APA + ADT,
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1.2.

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

e wspolczynniki kosztéw-efektywnosci (CER, ang. Cost-Effectiveness Ratio) dla poréwnania
z APA + ADT.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu decyzyjnego [1].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono na podstawie wynikéw analizy klinicznej [2], w ktérej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczgcych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano randomizowane badanie ARAMIS,
bezposrednio poréwnujgce DAR + ADT wzgledem placebo dodanego do ADT (PLC + ADT) w leczeniu
pacjentéw z nmCRPC z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw (PSADT <10 mies.) [2].

Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze terapia DAR + ADT w populacji pacjentéw z nmCRPC z wysokim
ryzykiem przerzutdw przyczynia sie do uzyskania korzysci klinicznej w stosunku do terapii PLC + ADT
w znamienny sposob wydiuzajgc czas przezycia wolnego od przerzutéw oraz przezycia catkowitego.
Ponadto stosowanie DAR + ADT znamiennie wydtuza czas do progresji bolu, czas do zastosowania
chemioterapii oraz czas do wystgpienia pierwszego objawowego zdarzenia kostnego, tj. parametréow

majgcych bezposredni wptyw na jako$¢ zycia i funkcjonowanie pacjentow [2].

Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazujg, ze terapia DAR + ADT przyczynia sie do zwiekszenia ryzyka
zdarzen niepozgdanych w stosunku do PLC + ADT, w tym w stopniu 3. lub 4. oraz okreslonych jako
ciezkie. Pomimo raportowanych zdarzen niepozadanych dodanie DAR do ADT nie miato negatywnego

wptywu na jako$¢ zycia [2].

Kierujgc sie wytycznymi AOTMIT, ocene ekonomiczng dla poréwnania z ADT przeprowadzono
w postaci analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA, ang. Cost-Utility Analysis) oraz, dodatkowo, analizy

kosztow-efektywnosci (CEA, ang. Cost-Effectiveness Analysis).

W ramach 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, przez co poréwnanie posrednie przeprowadzone na podstawie tych badan
obarczone jest zbyt duzg niepewnoscig i nie pozwala na wnioskowanie o réznicach w efektywnosci
pomiedzy APA i DAR [2]. Niemniej jednak APA zostat uwzgledniony w PICO zgodnie z argumentacjg
przedstawiong w APD.

W marcu 2020 r. AOTMIT wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania APA w leczeniu
nmCRPC. Jednoczes$nie nie jest znana cena leku, jakg zaproponowano w przedtozonym dla niego

whniosku refundacyjnym. Z uwagi na brak ceny i niskg wiarygodno$¢ poréwnania posredniego z APA nie
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Darolutamid (Nubega®) w leczeniu opornego na kastracje nieprzerzutowego raka gruczotu krokowego, z duzym ryzykiem wystapienia przerzutéw

jest mozliwie opracowanie wiarygodnej analizy ekonomicznej dla tego poréwnania. W zwigzku z
powyzszym analize ekonomiczng dla tego poréwnania opracowano jedynie w celu spetnienia warunkéw
formalnych i przedstawiono jedynie w aneksie (Aneks C). Dla poréwnania z APA + ADT analiza
ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-konsekwencji (CCA, ang. Cost-
Consequence Analysis). W analizie tej zostang przedstawione jedynie wyniki modelu uzyskane przy
uwzglednieniu osobno danych z badania ARAMIS i SPARTAN, bez uwzgledniania dodatkowego
dostosowania wynikoéw tych badan.
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2.1.

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

Metodyka

Technika analityczna

Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu 0 model
dostarczony przez Zamawiajgcego, dostosowany do polskich warunkéw w zakresie wybranych
parametréw klinicznych, uzytecznosci stanéw zdrowia, parametrow kosztowych oraz parametrow
technicznych, takich jak prog optacalnosci i stopy dyskontowe. W modelu dodano ponadto kalkulacje
cen progowych zgodnie z polskimi wymogami opracowywania analiz HTA. Model umozliwia

przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Analize ekonomiczng dla poréwnania z ADT przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci.
Dodatkowo w dotgczonym pliku obliczeniowym dostepne sg wyniki analizy kosztow-efektywnosci przy

zyskanych latach zycia (LY) uwzglednionych jako efekt zdrowotny zastosowanego leczenia.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos$¢ zycia pacjentdw. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢ stanu
zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0;1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajgc sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakos¢
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR) bedacy podstawg do

wnioskowania o optacalnosci kosztowej analizowanej interwenciji:

koszt; — koszty

ICUR =——~ 2%
CURLvs x QALY, — QALY’

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, zas K dla ramienia komparatora.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], cena progowa w analizie kosztéow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnoéci (patrz rozdz. 2.12).

Dla poréwnania z APA + ADT analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-
konsekwenciji i zostata przedstawiona jedynie w aneksie (Aneks C). W analizie tej zestawione zostajg

koszty i korzysci zwigzane ze stosowaniem terapii bez przeprowadzenia analizy inkrementalne;.
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2.2,

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

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], w ramach analizy dla poréwnania z APA + ADT

wyznaczono wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Ulility Ratio):

_ koszt,
T QALY

CUR,

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie
interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos¢. Dodatkowo wyznaczono wspotczynniki kosztow-
efektywnosci (CER, ang. Cost-Effectiveness Ratio) przy zyskanych latach zycia (LY) uwzglednionych

jako efekt zdrowotny zastosowanego leczenia:

koszt;
Ly, ’

CER, =

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacji docelowe;j
za pomocg porownanych interwencji oparto na dostarczonym przez Zamawiajgcego modelu
ekonomicznym [4], ktéry dostosowano do warunkoéw polskich poprzez implementacje odpowiednich
danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh. Wszelkie zmiany wprowadzone w modelu

spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczen do warunkéw polskich.

Adaptowany model umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym za
pomocg 3-stanowego modelu opracowanego przy zastosowaniu techniki partitioned survival znanego

réwniez jako AUC (ang. Area Under the Curve).

Wyszczegodlniono nastepujgce stany zdrowia:
e nmCRPC — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutdéw (non-metastatic
castration resistant prostate cancer),
¢ mCRPC - oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang. metastatic castration
resistant prostate cancer),

e Zzgon.
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2.3.

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

Rysunek 1.
Struktura modelu

Metastatic
progressed
(mCRPC)

Metastatic
progression free
(nmCRPC)

W modelu partitioned survival liczbe pacjentéw przebywajgcych w poszczegdlnych stanach zdrowia
okreslono na podstawie parametrycznych krzywych przezycia wolnego od przerzutow (MFS, ang.
Metastasis Free Survival) oraz przezycia catkowitego (OS, ang. Overall Survival). W momencie
rozpoczecia symulacji 100% modelowanej kohorty pacjentéw przyporzadkowane zostaje do stanu
nmCRPC. W kolejnych cyklach analizy pacjenci mogg pozostaé w tym stanie zdrowia lub przej$é do
stanu mCRPC badz do stanu zgon. W danym punkcie czasowym do stanu mCRPC przypisany zostaje
odsetek os6b wyznaczony jako réznica wartosci pomiedzy krzywg OS a krzywg MFS dla tego punktu

czasowegdo, natomiast pozostata czes¢ kohorty zostaje przypisana do stanu zgon.

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegdtowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci stanu
zdrowia (patrz rozdz. 3.4).

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli mezczyzni z nieprzerzutowym opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutdow spetniajgcy tgcznie ponizsze

kryteria:

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 17



2.4.

2.5.

2.6.

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

Poréwnywane interwencje

W analizie uwzgledniono poréwnanie interwencji badanej (produkt leczniczy Nubeqa®, darolutamid)
w potagczeniu z kontynuacjg farmakologicznej terapii deprywacji androgenowej (agonisci/analogi
gonadoliberyny lub antagonisci hormonu uwalniajacego luteotropine (LHRH, ang. Luteinizing-Hormone-
Releasing Hormone)) w przypadku pacjentdw niekastrowanych chirurgicznie, stosowanej w ramach
programu lekowego z terapig deprywacji androgenéw w postaci kastracji farmakologicznej oraz
dodatkowo z apalutamidem w potfgczeniu z kontynuacjg farmakologicznej ADT w przypadku pacjentéw

niekastrowanych chirurgicznie.

Szczegolowa charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [1]. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdziale 3.6.2.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz pacjentéw. Zgodnie z wytycznymi
AOTMIT mozliwe jest uwzglednienie tylko perspektywy ptatnika, gdy nie dochodzi do wspoiptacenia
pacjentdw za leki lub gdy jest ono znikome. W niniejszej analizie wydatki $wiadczeniobiorcow
ograniczaty sie jedynie do niewielkiego wspotptacenia pacjentéw za leki ADT. Ponadto, ADT stosowano
ciaggle we wszystkich ramionach, przez co nie stanowig one znaczacych kosztow réznigcych. W zwigzku
z tym pominieto prezentacje wynikéw dla perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw,

uznajac je za zbiezne.

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 27-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim

(sredni wiek pacjentow w populacji docelowej wynosi 73 lata, por. rozdz. 3.1).

Dozywotni horyzont czasowy pozwala na ujecie petnego czasu zycia pacjentéw uwzglednionych
w analizie. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i
pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych [5].

W ramach analizy wrazliwosci, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [5] przetestowano krotszy horyzont, przy

czym jako wariant alternatywny przyjeto horyzont wynoszacy 5 lat (scenariusz H).
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2.7.

2.8.

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

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badan
klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej [2]. W ramach niniejszej oceny analizowano
nastepujgce punkty koncowe:

e przezycie wolne od przerzutow (MFS),

e przezycie catkowite (OS),

e wystepowanie zdarzehn niepozadanych (AEs, Adverse Events) oraz objawowych zdarzen

kostnych (SSEs, ang. Symptomatic Skeletal Events).
Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.2.

Uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).
Uzytecznosci poszczegdlnych standéw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
danych z badania ARAMIS oraz przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informac;i

medycznej. Szczegdtowy opis przeprowadzonych przeszukan przedstawiono w rozdziale Aneks A.

Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa DAR + ADT oraz ADT zaczerpnieto z badania ARAMIS.
Zatozono, ze efekty otrzymane w ramieniu placebo beda odzwierciedla¢ efekty kliniczne terapii ADT
osiggane w rzeczywistej praktyce klinicznej (rozdz. 3.2, 3.5). Skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii
APA + ADT okreslono na podstawie badania SPARTAN (szczegdty w rozdziale C.2).

Zrédta danych, z ktérych zaczerpnieto wartosci efektéw zdrowotnych uwzglednionych w analizie,

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 1).

Tabela 1.
Podsumowanie zrédet danych o efektach zdrowotnych wykorzystanych w analizie

Kategoria Zrédto danych

Efektywnos$¢ interwencji Badanie ARAMIS [6], badanie SPARTAN [7, 8]
Uzytecznosci Badanie ARAMIS [6], NICE TA377 [9], NICE TA580 [10], Hechmati 2012 [11]
Zdarzenia niepozadane Badanie ARAMIS [6, 12], badanie SPARTAN [8, 13, 14]
Koszty

W analizie uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne. Wyodrebniono nastepujace
kategorie kosztowe:

e Kkoszty interwencji i komparatorow,

e Kkoszty podania interwenciji i komparatoréw,

e koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych,

e Kkoszty leczenia po progresji,
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e Kkoszty opieki terminalnej.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Podsumowanie zrédet danych kosztowych wykorzystanych w analizie

Kategoria Zrédto danych

Koszty interwencji i komparatoréw Dane Zamawiajgcego, przetargi [15-18], obwieszczenie MZ [19]

Zarzadzenie nr 192/2019/DSOZ (AOS) [20], informator o umowach

Koszty podania interwencji i komparatorow 21]

Koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania Zarzadzenie nr 50/2020/DGL (programy lekowe) [22], AE Zytiga [23],
terapii GUS [24]

Statystyka JGP [25], Zarzadzenie nr 192/2019/DSOZ (AOS) [20],

Koszty leczenia dziatan niepozadanych informator o umowach [21]

Przetargi [16—18, 26—32], obwieszczenie MZ [19], Zarzgdzenie nr
50/2020/DGL (programy lekowe) [22], Zarzgdzenie nr 24/2020/DGL
(chemioterapia) [33], AE Zytiga [23], GUS [24], Zarzadzenie nr
192/2019/DS0OZ (AOS) [20], informator o umowach [21]

Koszty leczenia po progresji

Koszty opieki terminalnej AE Erleada [34]

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [5] oraz
rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [3], ze roczne stopy dyskontowe

wynoszg 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci, zgodnie z zapisami wytycznych AOTMIT,
przeprowadzono obliczenia przy braku uwzglednienia dyskontowania kosztéw i efektéw zdrowotnych

(Scenariusz D).
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2.11.

212,

2.13.

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

Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegolnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdznice

pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugos$¢ cyklu wynosi 28 dni, a zatem jest wzglednie

diuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prog optacalnosci

Prég optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zalezny
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie z np. 12 pkt 13 oraz np. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundac;ji lekéw,
srodkdbw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
wysokos$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w np. 6 ust. 1 ustawy
z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.
U. Nr 114. Poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98. Poz. 817).

Wysokos¢ progu optacalnosci w Polsce obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 147 024 zi
[35].

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA, ang. Probabilistic Sensitivity Analysis) przypisano
parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono
wielokrotne symulacje dla zestawéw parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadow
prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikow
klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC, ang. Cost-

Effectiveness Acceptability Curve) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.
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W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty oraz QALY. Wyniki przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, roéznica w
QALY) umieszczono na ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada
jednej symulacji. Na osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a
na osi pionowej roznice w kosztach pomiedzy poréwnanymi terapiami. Dodatkowo na wykresie
zaznaczono wynik analizy deterministycznej (tréjkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci
(147 024 zt za dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

Dla poszczegélnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ S$rednig w rozkfadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla sredniego wieku, sredniej masy ciata, sSredniego wzrostu oraz czasu trwania terapii przyjeto
rozktad normalny, zmienne te sg skupione symetrycznie wokét wartosci sredniej;

e dla odsetkow (np. rozpowszechnienie terapii w ramach ADT), parametréw wyznaczajgcych
uzytecznosci standéw zdrowia a takze obnizenie uzytecznosci przyjeto rozktad beta na odcinku
[0; 1]; rozktad beta pozwala na okres$lenie niepewnosci dla zmiennych przyjmujacych wartosci w
ograniczonym przedziale, wymienione zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e standardowo wspotczynniki regresji wyznaczane sg przy zatozeniu rozktadu normalnego, wobec
czego zastosowano wielowymiarowy rozkfad normalny, uwzgledniajgcy korelacje miedzy
parametrami; przyjecie takiego rozktadu pozwala na tgczne modelowanie wspoétczynnikow
regresji z uwzglednieniem wspétzaleznosci miedzy nimi;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozktad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyja¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktérych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty; alternatywnie dla parametréw kosztowych mozna przyjg¢ rozktad log-normalny, ktéry ma

zblizone wiasnosci do rozktadu gamma;

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od
wysokosci progu opfacalnoéci dla progow z zakresu od 0zt do 500 000 zt. Analiza PSA zostata

przeprowadzona jedynie dla poréwnania DAR + ADT vs ADT.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmiennos¢ wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stop dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
o efektywnosci interwencji i komparatorow,

e uzytecznosci standéw zdrowia,
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e czasu trwania terapii,

e kosztow.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.1.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Charakterystyka populacji zostata okreslona na podstawie randomizowanego badania ARAMIS dla
interwencji ocenianej. W analizie uwzgledniono nastepujgce parametry charakteryzujgce populacje
docelowa:
¢ S$redni wiek pacjentéw — parametr uwzgledniony w analizie OS oraz wptywajacy na uzytecznosci
stanéw zdrowia,
e masa ciata pacjentédw — parametr determinujgcy wielkos¢ dawki dichlorku radu Ra-223
stosowanego w stanie mCRPC,
e powierzchnia ciata pacjentéw - parametr determinujgcy wielkos¢ dawki docetakselu

stosowanego w stanie mCRPC.

Powierzchnie ciata wyznaczono na podstawie danych dotyczacych masy ciata i wzrostu, z

wykorzystaniem wzoru Du Bois:

0,425

Powierzchnia ciata = 0,007184 - masa ciata - wzrost®725

Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiano ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Charakterystyka poczatkowa pacjentéw

Parametr Wartos¢

Sredni wiek pacjentéw

Srednia masa ciata

Sredni wzrost

Srednia powierzchnia ciata

Efektywnosé interwencji

Skutecznos¢ DAR + ADT i ADT zostata wyznaczona na podstawie danych z badania ARAMIS
porownujgcego DAR + ADT z PLC + ADT. Zatozono, ze efekty otrzymane w ramieniu PLC + ADT bedag

odzwierciedla¢ efekty kliniczne terapii ADT osiggane w rzeczywistej praktyce kliniczne;.

Analiza MFS zostata przeprowadzona na danych z datg odciecia 3. wrzesnia 2018 r. (mediana okresu
obserwacji 17,9 mies.), natomiast OS z datg odciecia 15. listopada 2019 r. (mediana okresu obserwac;ji
29,1 mies.).
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Dostepne dane z badania ARAMIS obejmujg okres znacznie krétszy niz zaktadany horyzont czasowy
analizy (27 lat). W zwigzku z powyzszym przeprowadzono parametryzacje krzywych raportowanych w
badaniu. Wyniki parametryzacji pozwalajg na ekstrapolacje przezycia poza horyzont czasowy badania
ARAMIS. Parametryzacja krzywych OS i MFS zostata przeprowadzona oddzielnie dla DAR + ADT i
ADT. Proces dopasowywania krzywych zostat wykonany przez autoréw oryginalnego modelu.
Przeprowadzone obliczenia obejmowaty dopasowanie krzywych zgodne z rozktadami: wykfadniczym,
Weibulla, Gompertza, log-normalnym, log-logistycznym i uogdlnionym gamma. 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.

3.2.1. Przezycie catkowite

Dane z badania ARAMIS dotyczace przezycia catkowitego sg niedojrzate (punkt odciecia: 15 listopada

2019 r.). W momencie zakonczenia badania okoto 60% pacjentéw pozostawato przy zyciu (Wykres 1).

Wykres 1.
Krzywe Kaplana-Meiera dla OS dla darolutamidu i placebo

Kaplan-Meier plot of OS

Placebo == Darolutamide
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Pacjenci zrandomizowani do grupy PLC + ADT, w od$lepionej fazie badania, mieli mozliwosc¢ przejscia
na terapie DAR + ADT (tzw. cross-over). W rezultacie zmianie ulega efektywno$¢ w ramieniu ADT
natomiast w ramieniu DAR + ADT pozostaje bez zmian. OS zostat dostosowany z wykorzystaniem
dwoéch metod: iteracyjnej estymacji parametréw (IPE, ang. lterative Parameter Estimate) oraz RPSFT

(ang. Rank Preserving Structural Failure Time). Obie metody zakiadaja, ze wzgledny efekt leczenia
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pacjentow, ktérzy przeszli do drugiego ramienia leczenia, jest taki sam, jak pacjentow, ktdrzy zostali

pierwotnie zrandomizowani do ramienia interwenciji.

Na wykresach ponizej przedstawiono parametryczne krzywe OS dopasowane do krzywych Kaplana-
Meiera dla DAR + ADT i ADT z badania ARAMIS (Wykres 2 — Wykres 5). W tabeli ponizej (Tabela 4)
przedstawiono zestawienie danych odnosnie do wartosci AIC i BIC wskazujgcych na dopasowanie

rozwazanych modeli do danych empirycznych.

Wykres 2.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla DAR + ADT

KM — krzywa Kaplana-Meiera

Wykres 3.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla ADT bez dostosowania
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KM — krzywa Kaplana-Meiera

Wykres 4.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla ADT - dostosowanie metodg IPE

KM — krzywa Kaplana-Meiera

Wykres 5.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe OS dla ADT - dostosowanie metoda RPSFT

KM — krzywa Kaplana-Meiera

Tabela 4.
Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych z badania ARAMIS - OS

. ADT - dostosowanie ADT — dostosowanie
DAR + ADT ADT bez dostosowania IPE RPSFT

Rozktad

AIC =103 AIC BIC AIC =103 AIC BIC

Wyktadniczy 2868,4 2873,2 1984,9 1989,2 1978,4 1982,7 1518,2 1522,6
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ADT - dostosowanie ADT — dostosowanie
IPE RPSFT

DAR + ADT ADT bez dostosowania
Rozktad

Uogélniony

gamma 2839,2 2853,8 1948,4 1961,4 1937,9 1950,8 1490,6 1503,6
Gompertza 2839,5 2849,2 1956,2 1964,8 1945,6 1954,3 14979 1506,5
Log-logistyczny 2839,9 2849,7 1946,7 1955,3 1936,1 1944,7 1488,8 14974
Log-normalny 2849,6 2859,4 1948,9 1957,5 1939,2 19479 1489,5 1498,2
Weibulla 2838,4 2848,1 1946,9 1955,6 1936,2 1944,8 1489,5 1498,1

W obu ramionach najnizsze wartosci kryteriow uzyskano dla rozktadéw Weibulla, Gompertza,
uogolnionego gamma oraz log-logistycznego zaréwno bez dostosowania, jak i z dostosowaniem. Jako
najbardziej odpowiedni wskazano rozktad Weibulla (prawdopodobne do osiggniecia wyniki kliniczne).
Dla DAR + ADT alternatywnie przyjeto rozkiad log-logistyczny oraz uogdélniony gamma (scenariusz OS-
DAR-1, OS-DAR-2). Biorgc pod uwage niewielki wptyw zastosowania metod IPE oraz RPSFT na
przebieg OS ADT, w analizie podstawowej zastosowano dane bez uwzglednienia cross-over. Przyjete
zatozenie ma charakter konserwatywny — krzywa bez dostosowania daje lepsze wyniki w zakresie OS
dla ADT niz krzywe uwzgledniajgce cross-over (Wykres 6). Dla ADT krzywe uwzgledniajgce cross-over
rozwazono jako warianty analizy wrazliwosci (scenariusz OS-ADT-IPE, OS-ADT-RPSFT). Dodatkowo
przyjeto alternatywne parametryzacje krzywej OS bez dostosowania opartej o rozkiad log-logistyczny
oraz uogolniony gamma (scenariusz OS-ADT-1, OS-ADT-2).

Wykres 6.
Krzywe KM i najlepiej dopasowane parametryczne krzywe OS dla ADT z oraz bez uwzglednienia cross-over
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3.2.2. Przezycie wolne od przerzutéw

Przezycie wolne od przerzutéw zostato zdefiniowane jako czas od randomizacji do wystgpienia
przerzutéw odleglych lub zgonu pacjenta (w zaleznosci od tego, ktére zdarzenie wystgpito jako
pierwsze). Obecnos$¢ przerzutbw w momencie rozpoczecia badania lub w przesziosci stanowita
kryterium wykluczenia z badania ARAMIS. Wszystkie wyniki badan obrazowych oceniane byty przez
badacza danego osrodka oraz niezaleznego zaslepionego badacza z osrodka centralnego. Ponadto
drugi niezalezny badacz przeprowadzat analize wszystkich pozostatych wynikow badan obrazowych w

trakcie badania, dotyczyto to rowniez wynikéw uzyskanych w baseline (analizowanych retrospektywnie).

L
N, ~nalize MF'S przeprowadzono
dla populacji ITT (ang. intention-to-treat), obejmujgcej pacjentdéw, ktdrzy przeszli randomizacje. Aby nie
zaburzy¢ randomizacji nie przeprowadzono analizy dla zmodyfikowanej populacji ITT, tzn. nie usunieto
pacjentdw z przerzutami wykrytymi podczas powtdrnej oceny. Dalszg analize MFS przeprowadzono
zatem przyjmujgc dwie zasady cenzurowania danych:

e przerzuty ktére wykryto w ponownej ocenie byly ocenzurowane w dniu randomizacji (BMC, ang.

Baseline Metastases Censored at Day 0),
¢ wykryte w ponownej ocenie przerzuty traktowano jako zdarzenie, ktére wystgpito u pacjentéw w

dniu randomizacji (BME, ang. Baseline Metastases Counted as Events at Day 0).

W analizie podstawowej uwzgledniono cenzorowanie pacjentéw, u ktérych juz w momencie wtgczenia
do badania stwierdzono przerzuty odlegte, tzn. BMC, celem zminimalizowania wptywu uwzglednienia
pacjentow z przerzutami. Brak cenzurowania pacjentéw tzn. analize BME uwzgledniono w ramach

analizy wrazliwosci (scenariusz BME).

Ze wzgledu na niekompletno$¢ danych parametryczne krzywe MFS zostaty dopasowane do danych
pacjenckich (patient-level data), punkt odciecia danych: 3 wrzesnia 2018 r. Krzywe Kaplana-Meiera dla
MFS dla darolutamidu i placebo obserwowane w badaniu ARAMIS i uzyskane w zaleznosci od przyjete;j

metody cenzurowania danych zamieszczono na wykresach ponizej (Wykres 8, Wykres 7).
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Wykres 7.
Krzywe Kaplana-Meiera dla MFS dla darolutamidu i placebo — podejscie BMC

Wykres 8.
Krzywe Kaplana-Meiera dla MFS dla darolutamidu i placebo — podejscie BME

Na kolejnych wykresach przedstawiono parametryczne krzywe MFS dopasowane do krzywej Kaplana-

Meiera dla darolutamidu i placebo z badania ARAMIS przy zatozeniu, ze pacjentow, u ktérych wykryto
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przez drugiego niezaleznego badacza przerzuty cenzurowano w momencie randomizacji (Wykres 9,

Wykres 10). Wartosci kryteriéw informacyjnych zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 5).

Wykres 9.
Parametryczne krzywe MFS dla DAR + ADT - podejscie BMC

KM — krzywa Kaplana-Meiera

Wykres 10.
Parametryczne krzywe MFS dla ADT — podejscie BMC

KM — krzywa Kaplana-Meiera
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Tabela 5.
Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych z badania ARAMIS — MFS, podejscie BMC

DAR + ADT

Rozktad
Wyktadniczy 3029,3 3034,2 2801,2 2805,5
Uogélniony gamma 3001,4 3015,9 2752,8 2765,7
Gompertza 3015,6 3025,4 2794,3 2802,9
Log-logistyczny 3002,6 3012,3 2769,5 2778,1
Log-normalny 2999,5 3009,2 2756,7 2765,4
Weibulla 3004,1 3013,8 2777,9 2786,6

Biorgc pod uwage wartosci kryteriow informacyjnych najlepiej dopasowane do danych s3 rozkfad log-
normalny, log-logistyczny, Weibulla i uogélniony gamma. Sposrod najlepiej dopasowanych modeli w
analizie podstawowej przyjeto rozktad Weibulla dla obydwu ramion. Eksperci kliniczni réwniez wskazali
ten rozktad jako najbardziej odpowiedni i najbardziej konserwatywny [4]. W analizie wrazliwo$ci
przetestowano rozktad log-normalny i uogélniony gamma (scenariusz MFS-DAR-1, MFS-DAR-2, MFS-
ADT-1, MFS-ADT-2).

Na kolejnych wykresach przedstawiono parametryczne krzywe MFS dopasowane do krzywej Kaplana-
Meiera dla darolutamidu i placebo z badania ARAMIS przy zatozeniu, ze wykryte przez niezaleznego
kontrolera przerzuty traktowane byty jako zdarzenie, ktére wystgpito u pacjentdw w momencie
randomizacji (Wykres 11, Wykres 12). Wartosci kryteriéw informacyjnych zamieszczono w tabeli ponizej
(Tabela 6).

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 32



Darolutamid (Nu ®) w leczeniu opornego

Wykres 11.
Parametryczne krzywe MFS dla darolutamidu — podejscie BME

Wykres 12.
Parametryczne krzywe MFS dla ADT — podejscie BME
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Tabela 6.
Ocena stopnia dopasowania krzywych parametrycznych do danych z badania ARAMIS — MFS, podejscie BME

Darolutamid

Distribution

Wyktadniczy 3801,2 3806,0 3331,9 3336,2
Uogélniony gamma 3690,6 3705,2 3269,1 3282,1
Gompertza 3802,7 38124 3333,7 3342,4
Log-logistyczny 3718,0 3727,7 3316,3 33249
Log-normainy 3750,2 3759,9 3356,4 3365,1
Weibulla 3703,5 3713,2 3290,5 3299,1

Biorgc pod uwage wizualng ocene dopasowania krzywych do danych, zaréwno w przypadku DAR jak
i ADT najlepiej dopasowane sg rozktad wyktadniczy oraz Gompertza. Pozostate rozkiady (za wyjatkiem
uogolnionego gamma w ramieniu ADT) wyraznie przeszacowujg przezycie wolne od przerzutow.
Sposréd dwoch najlepiej dopasowanych rozktadéw wybrano rozkiad wykfadniczy. Zestaw ten

uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz BME).

3.2.3. Podsumowanie zatozen analizy

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci analizowanych terapii

przyjete w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Tabela 7.
Podsumowanie zatozen dotyczacych efektywnosci analizowanych terapii

Krzywa parametryczna

Wariant analizy

DAR + ADT
(o]

Podstawowy Rozktad Weibulla Rozktad Weibulla (bez dostosowania)
Scenariusz OS-DAR-1 Rozktad log-logistyczny Rozktad Weibulla (bez dostosowania)
Scenariusz OS-DAR-2 Rozktad uogélniony gamma Rozktad Weibulla (bez dostosowania)
Scenariusz OS-ADT-1 Rozktad Weibulla Rozktad log-logistyczny (bez dostosowania)
Scenariusz 0S-ADT-2 Rozklad Weibulla Rozkiad ‘é%%?égfxgrgz;‘"ma (bez

Scenariusz OS-ADT-IPE Rozktad Weibulla Rozktad Weibulla (dostosowanie metodg IPE)

Scenariusz OS-ADT- Rozktad We bulla (dostosowanie metoda

Rozktad Weibulla

RPSFT RPSFT)
MFS
Podstawowy Analiza BMC, rozktad Weibulla Analiza BMC, rozktad Weibulla
Scenariusz MFS-DAR-1 Analiza BMC, rozkfad log-normalny Analiza BMC, rozktad Weibulla
Scenariusz MFS-DAR-2 Analiza BMC, rozktad uogdélniony gamma Analiza BMC, rozktad Weibulla
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Krzywa parametryczna

Wariant analizy

DAR + ADT
Scenariusz MFS-ADT-1 Analiza BMC, rozktad Weibulla Analiza BMC, rozktad log-normalny
Scenariusz MFS-ADT-2 Analiza BMC, rozktad Weibulla Analiza BMC, rozkfad uogoélniony gamma
Scenariusz BME Analiza BME, rozktad wykfadniczy Analiza BME, rozktad wykfadniczy

Na ponizszych wykresach przedstawiono parametryczne krzywe OS i MFS wraz z krzywymi Kaplana-
Meiera uwzglednione w analizie podstawowe;j.

Wykres 13.
Krzywe Kaplana-Meiera oraz parametryczne krzywe OS uwzglednione w analizie

KM — krzywa Kaplana-Meiera
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Wykres 14.
Krzywe Kaplana-Meiera oraz parametryczne krzywe MFS uwzglednione w analizie

KM — krzywa Kaplana-Meiera

Smiertelno$é naturalna

W modelu uwzgledniono dane dotyczace $miertelnosci naturalnej. Prawdopodobienstwa zgonu sg w
kazdym cyklu poréwnywane z prawdopodobienstwami wynikajgcymi z krzywej OS, a nastepnie w

obliczeniach uwzgledniana jest wyzsza z poréwnywanych wartosci.

W celu okreslenia miesiecznego prawdopodobienstwa zgonu pacjentdéw skorzystano z danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczgcych $miertelnosci w populacji ogéinej Polski w 2018 roku
[36] (Tabela 8).

Tabela 8.
Smiertelno$¢ naturalna mezczyzn

0 0,42% 17 0,05% 34 0,16% 51 0,71% 68 3,03% 85 11,19%
1 0,03% 18 0,06% 35 0,17% 52 0,78% 69 3,21% 86 12,03%
2 0,02% 19 0,07% 36 0,18% 53 0,86% 70 3,40% 87 12,92%
3 0,01% 20 0,08% 37 0,20% 54 0,95% 71 3,62% 88 13,87%
4 0,01% 21 0,09% 38 0,22% 55 1,05% 72 3,87% 89 14,90%
5 0,01% 22 0,09% 39 0,24% 56 1,15% 73 4,16% 90 16,02%
6 0,01% 23 0,09% 40 0,27% 57 1,26% 74 4,48% 91 17,23%
7 0,01% 24 0,09% 41 0,29% 58 1,38% 75 4,83% 92 18,50%
8 0,01% 25 0,10% 42 0,32% 59 1,50% 76 5,23% 93 19,85%
9 0,01% 26 0,10% 43 0,34% 60 1,64% 77 5,66% 94 21,26%
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10 0,01% 27 0,11% 44 0,37% 61 1,78% 78 6,14% 95 22,75%

1" 0,01% 28 0,11% 45 0,41% 62 1,94% 79 6,69% 96 24,30%

12 0,01% 29 0,12% 46 0,45% 63 2,11% 80 7,31% 97 25,92%

13 0,02% 30 0,13% 47 0,49% 64 2,29% 81 8,00% 98 27,61%

14 0,02% 31 0,13% 48 0,54% 65 2,48% 82 8,75% 99 29,37%

15 0,03% 32 0,14% 49 0,59% 66 2,66% 83 9,55% 100 31,19%

16 0,04% 33 0,15% 50 0,65% 67 2,85% 84 10,36%

3.4. Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrézniono uzytecznosci dla nastepujgcych stanéw zdrowia, bez
rozréznienia miedzy zastosowane terapie:
e nmMCRPC - uzytecznos¢ naliczana w okresie od rozpoczecia leczenia do wystgpienia przerzutow
lub zgonu pacjenta,

¢ mMCRPC - uzytecznos¢ naliczana od chwili wystgpienia przerzutéw do zgonu pacjenta.

Uzytecznosé¢ stanu nmCRPC okre$lono w oparciu o dane pacjenckie (ang. patient-level data) z badania
ARAMIS [6]. Uwzgledniono wartosci uzytecznosci zebrane za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L.
Uzytecznos¢ stanu mCRPC wyznaczono na podstawie danych z raportéw ztozonych do brytyjskiej
agencji HTA: NICE TA377 oraz TA580. Podobnie jak w przypadku efektywnosci uwzgledniono dwa
sposoby cenzurowania danych, tj. BMC i BME. W analizie podstawowej uwzgledniono analize BMC,

natomiast w analizie wrazliwosci BME (scenariusz BME).

Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozgadanych
stopnia 3. i 4. oraz objawowych zdarzehn kostnych. Spadki uzytecznosci okreslono w oparciu

o opublikowane wyniki odnalezionych badan.

Zgodnie w wytycznymi opracowywania analiz HTA [5] w celu zidentyfikowania innych zrédet danych
dotyczacych uzytecznodci w rozwazanej populacji pacjentdow w ramach niniejszej analizy
przeprowadzono przeszukanie systematyczne (opis przeszukania przedstawiono w aneksie, rozdz.
A.2).

3.4.1. Dane z badania ARAMIS

Dane o jakosci zycia w badaniu ARAMIS byty zbierane miedzy innymi za pomoca kwestionariusza EQ-
5D-3L w nastepujgcych punktach czasowych: podczas screeningu, w 1. dniu, co 16. tygodni oraz na
koncu badania. Dane te zostaly poddane analizie regresji (ang. mixed effects model) przez autoréw

modelu. Oszacowano nastepujgce modele regresiji:
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uzyteczno$¢ = stata + uzyteczno$¢ bazowa - x; + wiek - x, + stan zdrowia - x4

uzytecznos$¢ = stata + uzytecznos$¢ bazowa - x; + wiek - x, + stan zdrowia - x5 + terapia - x,,

przy czym zmienna stan zdrowia przyjmuje warto$¢ 0 dla stanu nmCRPC lub warto$¢ 1 dla stanu
MCRPC, za$ zmienna terapia przyjmuje warto$¢ 1 dla darolutamidu lub 0 w przeciwnym przypadku.
Kazdy z modeli oszacowano w zaleznosci od sposobu cenzurowania danych (analiza BMC lub BME).

Uzyskane wartosci uzytecznosci zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w modelu na podstawie danych z badania ARAMIS

Stan zdrowia Srednia warto$é uzytecznosci
Analiza BMC
nmCRPC [ ] [ |
nmCRPC - DAR [ [
nmCRPC — ADT [ [
mCRPC [ | [
Analiza BME
nmCRPC [ ] [ |
nmCRPC - DAR [ [
nmCRPC - ADT [ [
mCRPC [ | [

SE - btad standardowy

W analizie podstawowej przyjeto wartosci uzyskane w wyniku analizy BMC (zgodnie z podejsciem
przyjetym w przypadku efektywnosci) oraz bez rozréznienia na zastosowane leczenie (podejscie
konserwatywne). Nalezy mie¢ na uwadze, ze pomimo, iz dysponowano wartosciami uzytecznosci po
wystgpieniu przerzutéw, sg one oparte na kilku obserwacjach. Ponadto uzytecznosci te odzwierciedlajg
wylgcznie poczatkowe, zazwyczaj bezobjawowe stadium choroby i mogg nie reprezentowac
uzytecznosci zdrowotnych dla catego stanu mCRPC (od wystgpienia przerzutéw do zgonu). W zwigzku
z tym dla stanu mMCRPC zdecydowano sie przyjg¢ wartos¢ pozyskana z literatury, zas warto$¢ uzyskang
na podstawie danych z badania ARAMIS uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz Util-
1). Uzytecznosci odnalezione w wyniku systematycznego przegladu literatury przedstawiono w

kolejnym podrozdziale.

3.4.2. Dane z przegladu literatury

Na potrzeby analizy postuzono sie przeglgdem systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej dla produktu Erleada w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez

przerzutdw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw. Wskazanie jest zgodne z analizowanym w
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niniejszej analizie [34]. Szczegdty zamieszczono w aneksie (rozdz. A.2). W wyniku przeprowadzonego
w ramach AE Erleada przegladu systematycznego 12 publikacji spetnito kryteria wtgczenia. Niemniej
jednak tylko w 1 publikacji dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia byly petne, tj. na ich podstawie

byto mozliwe okreslenie wartosci uzytecznos$ci dla obu stanéw zdrowia przyjetych w modelu [34].

Wiekszo$¢ odnalezionych publikacji dotyczyta pacjentéw z przerzutowym CRPC [37—46], przy czym
uzytecznosci zostaty zmierzone na réznych etapach leczenia tj. przed chemioterapig (pierwsza linia
leczenia mCRPC), w trakcie lub po otrzymaniu chemioterapii (kolejne linie leczenia mCRPC). Uzyskane
wartosci uzytecznosci obejmowaty zakres od 0,6 do 0,8. Brytyjscy eksperci kliniczni poproszeni o opinie
na potrzeby globalnego modelu zasugerowali, ze uzyteczno$¢ stanu mCRPC powinna odzwierciedla¢
zyskane lata zycia zwigzane z kolejnymi liniami terapii (pierwszej, drugiej, trzeciej linii leczenia mCRPC
oraz terapii wspomagajacej). Wg ekspertow uzytecznos¢ pacjentéw w stanie mCRPC powinna miesci¢
sie w zakresie od 0,6 do 0,7 [4]. W zwigzku z powyzszym pacjentom w stanie mMCRPC przypisano
srednig uzytecznos¢ wazong czasem spedzonym w kazdym ze standw mCRPC przedstawiong w
poprzednich raportach ztozonych do NICE dla wskazania mCRPC. Czas spedzony na kazdej linii
leczenia mCRPC zaczerpnieto z raportu TA377 dla enzalutamidu w leczeniu pacjentéw z mCRPC przed
zastosowaniem chemioterapii [9]. Z kolei uzytecznos$ci zaczerpnieto z raportu TA580 dla enzalutamidu
we wskazaniu nmCRPC [10]. Srednia wazona uzyteczno$é stanu mCRPC przyjeta w analizie

podstawowej wyniosta 0,704. Szczegdty zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Srednia wazona uzyteczno$é w stanie mCRPC na podstawie poprzednich raportéw HTA

Parametr I linia mCRPC Il linia mCRPC 1l linia mCRPC
LY 0,601 0.586 0.438 0.988
Uzytecznosé 0,810 0.798 0.688 0.590
Srednia wazona uzytecznos$é 0,704

Jedynym odnalezionym badaniem, na podstawie ktérego byto mozliwe okreslenie wartosci uzytecznosci
dla obu stanéw zdrowia przyjetych w modelu jest badanie Hechmati 2012 [11]. Badanie to
przeprowadzono w pieciu krajach europejskich (Francja, Wiochy, Wielka Brytania, Hiszpania i Niemcy)
wsréd 348 urologow i onkologdéw oraz ich pacjentow. Pomiaru uzytecznosci za pomocg kwestionariusza
EQ-5D dokonano u 36 pacjentéw zidentyfikowanych jako chorzy wysokiego ryzyka rozwiniecia
przerzutdw do koséci oraz u 165 pacjentow z chorobg przerzutowg. Wartosci uzytecznosci wynoszace
0,77 dla stanu nmCRPC oraz 0,59 dla stanu mCRPC przetestowano w ramach osobnego scenariusza

analizy wrazliwosci (scenariusz Util-2).

3.4.3. Podsumowanie

W tabeli ponizej zamieszczono podsumowanie zatozen dotyczacych uzytecznosci standéw zdrowia

przyjete w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.
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Tabela 11.
Srednie wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednione w analizie

Wariant analizy nmCRPC mCRPC Zrédto

Badanie ARAMIS, NICE

Podstawowy L L TA377, NICE TA580
Util-1 - - Badanie ARAMIS, analiza
BMC
Util-2 0,770 0,590 Hechmati 2012
BME [ ] [ | Badanie ARAMIS, analiza BME
Bezpieczenstwo

3.5.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

W dostosowywanym modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozgdanych stopnia 3.-4. oraz
objawowych zdarzen kostnych. Wybrano zdarzenia, ktére wystapity u przynajmniej 5% pacjentow w
ramieniu DAR + ADT lub ADT w dowolnym stopniu ciezkosci. Czestosci wystepowania poszczegdlnych
zdarzen, zaczerpniete z badania ARAMIS (punkt odciecia: wrzesien 2018 r. oraz listopad 2019 r.) [6,

12] zamieszczono ponizej (Tabela 12).

Tabela 12.
Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie
ISR (ARDAAl\ileg 35;54) (ARAlvﬁgTN=554)
Anemia [ ] [ |
Artralgia [ ] [
B6l plecéw [ L
Biegunka - -
Upadki [ [ ]
Zmeczenie [ ] [ ]
Nadcisnienie [ [
Nudnosci [ [
Bél konczyn [ [
Wysypka - -
Zatrzymanie moczu [ [
Infekcja uktadu moczowego [ [ ]
Zespot uciskowy rdzenia [ [ ]
Patologiczne ztamania kosci [ [ ]
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3.5.2. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono spadki uzyteczno$ci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
stopnia 3. i 4. oraz objawowych zdarzen kostnych. Wptyw zdarzeh niepozgdanych na jakosé zycia
pacjentow z populacji docelowej zostat uwzgledniony w analizie poprzez jednorazowe obnizenie wyniku
QALY w zwigzku z wystgpieniem kazdego ze zdarzen. Spadek wyniku QALY wyznaczono wg

ponizszego wzoru:

spadek QALY = % pacjentow, u ktoérych wystapito AE - spadek uzytecznoSci zwiazany z AE -

- czas trwania AE w latach.

Czas trwania zdarzen niepozgadanych przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem. Spadki uzytecznosci
dla zdarzen niepozgdanych uwzglednionych w analizie przyjeto na podstawie publikacji Swinburn 2010
[47], Doyle 2008 [48], Nafees 2008 [49], Armstrong 2009 [50] oraz z raportu NICE TA580 [10].

Tabela 13.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem poszczegolnych zdarzen niepozadanych

AEs/SSEs Spadek uzytecznosci (SE) Zrédto Czas trwania AEs/SSEs (dni)
Anemia -0,119 Swinburn 2010 [47] [ ]
Artralgia -0,069 Doyle 2008 [48] [ ]
Bél plecow -0,069 Doyle 2008 [48] [ ]
Biegunka -0,261 Swinburn 2010 [47] -
Zmeczenie -0,204 Swinburn 2010 [47] -
Nadcisnienie -0,153 Swinburn 2010 [47] [
Nudnosci -0,255 Swinburn 2010 [47] [
Bél konczyn -0,069 Doyle 2008 [48] [ ]
Wysypka -0,032 Nafees 2008 [49] -
Zatrzymanie moczu -0,110 Armstrong 2009 [50] -
Infekcja uktadu moczowego -0,070 Armstrong 2009 [50] -
Zespot uciskowy rdzenia -0,237 NICE TA580 [51] [
Patologiczne ztamania kosci -0,201 NICE TA580 [51] [ ]
Tabela 14.
Spadek wyniku QALY dla terapii DAR + ADT oraz ADT
Kategoria DAR + ADT ADT
Spadek QALY z powodu AEs [ ] [ ]
Spadek QALY z powodu SSEs [ ] [ ]
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Zuzycie zasobow

3.6.1. Udzialy terapii

Terapia ADT

Aktualnie w Polsce u pacjentdow z nmCRPC stosuje sie przewlekle leczenie ADT potgczone z
obserwacjg, a zmiana leczenia nastepuje w chwili wystgpienia przerzutéw [52]. Zgodnie z analizg
problemu decyzyjnego farmakologiczna terapia deprywacji androgenowej obejmuje zastosowanie
agonistéw/analogéw gonadoliberyny lub antagonistow LHRH. Sposrod lekéw z pierwszej grupy
refundowane sg: goserelina, leuprorelina i tryptorelina. Ponadto w niektérych przypadkach, w
szczegolnosci w sytuacji, gdy wymagane jest szybkie obnizenie stezenia testosteronu, zastosowanie
znajduje antagonista LHRH — degareliks, ktéry réwniez jest finansowany ze srodkéw publicznych [1].
Udzialy poszczegdlnych substancji wyznaczono na podstawie danych NFZ. Skorzystano z informac;i
dotyczacej liczby sprzedanych w 2018 roku DDD raportowanych w statystykach JGP [25].
W obliczeniach uwzgledniono tylko sprzedaz odnotowang wsréd pacjentow pici meskiej. W ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono stosowanie jedynie najdrozszego sposrod wymienionych lekéw, .

degareliksu (scenariusz K-1).

Tabela 15.
Udzialy substancji stosowanych w ramach ADT
Substancja Wariant podstawowy Wariant K-1
Leuprorelina 79,7% 0,0%
Goserelina 18,6% 0,0%
Tryptorelina 0,1% 0,0%
Degareliks 1,6% 100,0%

Przyjeto, ze udzialy poszczegdlnych substancji w ramach ADT sg takie same zaréwno w stanie
nmCRPC, jak i mCRPC.

Leczenie po progresji

Pacjenci z przerzutowg postacig choroby sg leczeni w ramach PL B.56 ,Leczenie opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” za pomoca octanu abirateronu w skojarzeniu z prednizonem
lub prednizolonem, enzalutamidem lub dichlorkiem radu Ra-223. Ponadto standardowo sg leczeni
docetakselem w skojarzeniu z prednizonem dostepnym w ramach katalogu chemioterapii. W przypadku,
gdy pacjent nie kwalifikuje sie do jakiejkolwiek terapii zatozono, ze bedzie stosowat najlepsze leczenie
podtrzymujgce (BSC). W modelu uwzgledniono mozliwos¢ aktywnego leczenia pacjentow bedgcych w

stanie MCRPC obejmujgcego maksymalnie trzy linie leczenia. W tabeli ponizej zamieszczono przyjete
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w analizie zatozenia dotyczgce warunkéw stosowania poszczegodlnych substancji okreslone zgodnie z
kryteriami kwalifikacji do PL B.56.

Tabela 16.

Warunki stosowania poszczegdlnych substancji w leczeniu mCRPC uwzglednione w analizie

Substancja

I linia

Il linia

Il linia

Octan abirateronu +
prednizon/prednizolon

e stan sprawnosci 0 wg WHO,

e brak wczesniejszej
chemioterapii lub leczenia
enzalutamidem

e stan sprawnosci 0-1 wg
WHO,

® brak wczesniejszego
leczenia enzalutamidem lub
octanem abirateronu,

e progresja po terapii
docetakselem

Enzalutamid

e stan sprawnosci 0 wg WHO,

e brak wczesniejszej
chemioterapii lub leczenia
octanem abirateronu

e stan sprawnosci 0-1 wg
WHO,

® brak wczesniejszego
leczenia enzalutamidem lub
octanem abirateronu,

e progresja po terapii
docetakselem

Docetaksel +
prednizon/prednizolon

e brak kwalif kacji do terapii
octanem abirateronu lub
enzalutamidem

® progresja po terapii octanem
abirateronu lub
enzalutamidem

Dichlorek radu Ra-223

® przynajmniej 2 uprzednie
linie leczenia systemowego
(w tym chemioterapia
docetakselem)*

BSC

e brak kwalifikacji do terapii
octanem abirateronu,
enzalutamidem lub
docetakselelm

o brak kwalifikacji do terapii
dichlorkiem radu Ra-223

* Wyjatek stanowig pacjenci z przeciwskazaniami do zastosowania leczenia systemowego

W oparciu o informacje zamieszczone w powyzszej tabeli przy szacowaniu udziatéw terapii

stosowanych w kolejnych liniach leczenia mCRPC przyjeto nastepujgce zatozenia:

e substancje stosowane w | linii:

o octan abirateronu w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem oraz darolutamidu bedg
stosowane u pacjentéw w stanie sprawnosci 0 wg klasyfikacji WHO; odsetek pacjentéw o
stanie sprawnosci WHO=0 wsréd pacjentéw, ktérzy nie otrzymali wczesniej chemioterapii lub
leczenia enzalutamidem/octanem abirateronu, oszacowano na podstawie danych z publikacji
Fizazi 2016 oraz Miller 2018 na poziomie 76,2%; przyjeto jednakowe udzialy octanu
abirateronu oraz enzalutamidu,

o pozostali pacjenci bedg kwalifikowaé sie do terapii docetakselem w skojarzeniu z
prednizonem/prednizolonem,

e substancje stosowane w Il linii:

o do terapii octanem abirateronu w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem oraz
enzalutamidem bedg kwalifikowa¢ sie pacjenci w stanie sprawnosci 0-1 wg WHO, ktorzy nie
byli wczesniej leczeni octanem abirateronu ani enzalutamidem, ale w | linii otrzymali

docetaksel; odsetek pacjentéw WHO=0-1 wsrdod pacjentdw po wczesniejszej chemioterapii,
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wynoszacy 89,4%, okreslono na podstawie badan Fizazi 2016 oraz de Bono 2011; przyjeto
jednakowe udziaty octanu abirateronu i enzalutamidu,

o pacjenci, ktérzy w | linii stosowali octan abirateronu lub enzalutamidu bedg stosowaé
docetaksel,

o reszta pacjentow otrzyma BSC,

e substancje stosowane w Il linii:

o dichlorek radu Ra-223 bedzie stosowany przez pacjentow, ktorzy nie majg przeciwskazan do
terapii tym lekiem; odsetek tych pacjentéw wyznaczono w oparciu o dane o liczbie pacjentow
leczonych w ramach PL B.56; zgodnie z danymi NFZ liczba pacjentéw leczonych dichlorkiem
radu w 2019 r. wyniosta 223 osoby, zas fgczna liczba pacjentéw objetych PL B.56 w 2019 r.
to 2903 osoby; tym samym oszacowano, ze dichlorek radu bedzie stosowany przez 8%
pacjentow,

o pozostali pacjenci otrzymajg BSC.

Tabela 17.
Udzialy terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia (w stanie mCRPC) — oszacowanie wlasne

Substancja I linia Il linia Il linia
Octan abirateronu 38% 1% 0%
Enzalutamid 38% 1% 0%
Docetaksel 24% 76% 0%
Dichlorek radu Ra-223 0% 0% 8%
BSC 0% 3% 92%

W modelu uwzgledniony jest dodatkowo odsetek pacjentéw poddawanych kolejnym liniom leczenia.
Srednia liczba pacjentéw otrzymujgcych pierwszg, drugg i trzecig linie leczenia jest wyznaczana na
podstawie odsetka pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w momencie wystgpienia progres;ji (rozpoczecie
I, I lub I linii) w kazdym z ramion. Czas, w ktérym dochodzi do pierwszej progresji wyznaczany jest na
podstawie uzyskanych w modelu niezdyskontowanych lat zycia osigganych przez pacjentéw z populacji
docelowej w stanie nmCRPC. W przypadku kolejnych linii wyznaczany jest sredni wazony czas, jaki
pacjent spedzitby w poprzednich liniach uwzgledniajgc czas trwania leczenia poszczegdlinymi

substancjami pozyskany z literatury (szczegoty w rozdz. 3.6.2).

Tabela 18.
Odsetki pacjentéw, u ktérych dochodzi do progresji z uwzglednieniem czasu, po ktérym nastepuje progresja

DAR + ADT ADT

Parameter

I linia Il linia 1l linia I linia Il linia 1l linia
Czas, po ktorym dochodzi do progresji [lata] [ ] [ ] [ ] B [ ] [ ]
Odsetek pacjentéw, u ktérych doszto do progresiji . N B OB O OE OB
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Finalnie przyjete w analizie udziaty terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia uwzgledniajgce

odsetki pacjentow, u ktérych wystgpita progresja zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Udzialy terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia uwzglednione w analizie podstawowej

DAR + ADT

Substancja

Il linia Il linia Il linia Il linia

Octan abirateronu

Enzalutamid

Docetaksel

Dichlorek radu Ra-223

BSC

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane z badania ARAMIS, przy czym informacja dotyczgca
rozpowszechnienia terapii stosowanych w kolejnych liniach byta dostepna dla wszystkich linii tgcznie.
Ze wzgledu na fakt, iz pacjenci w badaniu ARAMIS przyjmowali rowniez substancje inne niz wymienione
powyzej, odsetki pacjentow przeskalowano tak, by suma czestosci stosowania uwzglednionych

substancji byta réwna 100%.

Tabela 20.
Udzialy terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia (w stanie mCRPC) — scenariusz K-2

Substancja DAR + ADT ADT

Octan abirateronu

Enzalutamid

Docetaksel

Dichlorek radu Ra-223

BSC

3.6.2. Dawkowanie lekéw i czas trwania terapii

Dawkowanie poszczegdlnych substanciji czynnych przyjeto zgodnie z charakterystykami produktow
leczniczych (ChPL) [53-59]. Leuprorelina wystepuje w postaci amputko-strzykawek z roztworem do
wstrzykiwan (produkt Eligard) lub implantu (produkt Leuprostin). Produkty te majg odmienne
dawkowanie: Eligard moze by¢ podawany co miesigc w dawce 7,5 mg, zas Leuprostin w dawce 3,6 mg
raz w miesigcu lub 5 mg co trzy miesigce. Ze wzgledu na fakt, iz koszt miesiecznej terapii produktami
zawierajgcymi leuproreline jest jednakowy na potrzeby obliczen przyjeto miesieczng dawke wynoszacg
7,5 mg.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 45



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

Tabela 21.
Dawkowanie substancji uwzglednionych w analizie

Substancja Dawka na 1 podanie c:is‘;:x:;?:é Lizzn?zv‘:;:‘a:ymfa'
Darolutamid 1200 mg (4 tabl. po 300 mg) Codziennie 28
Leuprorelina 7,5mg 1 raz na miesiac 0,92
Goserelina 3,6 mg 1 raz co 28 dni 1
Tryptorelina 3,75 mg 1raz co 28 dni 1
Pierwsze podanie — 240 mg 1raz 1
Degareliks
Kolejne podania — 80 mg 1 raz na miesiagc 0,92
Abirateron 1000 mg (4 tabl. po 250 mg) Codziennie 28
Enzalutamid 160 mg (4 tabl. po 40 mg) Codziennie 28
Dichlorek radu Ra-223 55 kBq / kg m.c. 1 raz co 28 dni 1
Docetaksel 75 mg/m? p.c. 1raz co 21 dni 1,33
Prednizon / prednizolon 10 mg Codziennie 28

m.c. — masa ciata

Zgodnie z zapisem proponowanego PL darolutamid stosowany jest do momentu wystgpienia objawéw
nadwrazliwosci na darolutamid lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg, do progresji choroby lub do
czasu wystgpienia dziatan niepozgdanych. Czas trwania leczenia DAR okreslono zgodnie z
przebiegiem krzywej czasu trwania leczenia (ToT, ang. time on treatment). Krzywe parametryczne
zostaly dopasowane do danych pacjenckich z badania ARAMIS przez autoréw oryginalnego modelu.
Uwzgledniono dane z datg odciecia 15 listopada 2019 r. (mediana okresu obserwacji 29,1 mies.).
Krzywa Kaplana-Meiera dla ToT wraz z parametrycznymi krzywymi przedstawiono na wykresie ponizej
(Wykres 15). Biorac pod uwage wartosci kryteriow informacyjnych najlepiej dopasowany do danych jest
rozktad Weibulla, a kolejno rozktad Gompertza (Tabela 22). W analizie podstawowej przyjeto rozktad
Gompertza jako najbardziej zasadny z klinicznego punktu widzenia. W przypadku pozostatych
rozktadow 5%-20% pacjentéw po 10 latach nadal pozostaje aktywnie leczona, co jest mato
prawdopodobne. W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono krzywg Weibulla i uogdéiniong gamma

(drugie i trzecie w kolejnosci dopasowanie wzgledem AIC/BIC), scenariusz ToT-1, ToT-2.
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Wykres 15.
Krzywa Kaplana-Meiera i parametryczne krzywe ToT dla DAR + ADT

KM — krzywa Kaplana-Meiera

Tabela 22.
Ocena stopnia dopasowania parametrycznych krzywych ToT do danych z badania ARAMIS - DAR + ADT

DAR + ADT

Rozktad
Wyktadniczy 7874,0 7878.,9
Weibulla 7822,3 7832,0
Gompertza 7817,6 7827,3
Log-logistyczny 7850,4 7860,2
Log-normalny 7922,4 79321
Uogdlniony gamma 7817,8 7832,3

ADT jest stosowane w catym horyzoncie czasowym analizy w ramieniu komparatora oraz jako terapia

dodana do terapii DAR zgodnie z krzywg MFS.

Czas trwania terapii lekami stosowanymi w leczeniu mCRPC przyjeto zgodnie z oryginalnym modelem.
Czas trwania terapii abirateronem oraz enzalutamidem zostat przyjety na podstawie mediany czasu
trwania leczenia przedstawionej w raportach ziozonych do NICE: TA387 [60] oraz TA377 [9]. Czas
trwania terapii dichlorkiem radu przyjeto zgodnie z wewnetrznymi ustaleniami firmy Bayer. W przypadku
docetakselu $redni czas oszacowano na podstawie danych z badania ARAMIS (punkt odciecia danych
wrzesieh 2018 r.). przyjeto, ze sredni czas trwania terapii BSC bedzie odpowiadat sSredniemu czasowi

trwania pozostatych terapii. Szczegoty zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 23.
Czas trwania terapii nCRPC uwzgledniony w modelu

Substancja MedianasE::a_su wt:f(v:?,rllilzlterapii Piie:;o:’t;:,ne
Octan abirateronu 13,8 15,0 NICE TA387
Enzalutamid 17,7 19,3 NICE TA377
Docetaksel [ | | Egiw;g
Dichlorek radu Ra-223 [ ] || Dane Bayer
BSC 9,7 10,5 Zatozenie
|

3.7. Koszty

3.7.1. Koszty interwencji i komparatoréw

3.7.1.1. Koszt darolutamidu

W analizie przyjeto, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji produktu Nubeqa®

preparat bedzie finansowany w ramach istniejgcego PL B.56 o odpowiednio zmienionych zapisach.

Cene zbytu netto preparatu Nubeqa® uzyskano od Wnioskodawcy. Cene urzedowg oraz hurtowg

obliczono przy zastosowaniu stawki VAT w wysokosci 8% i marzy hurtowej w wysokosci 5% (Tabela

24). Przyjeto, ze finansowanie leczenia pacjentéw odbywac sie bedzie w ramach nowej grupy limitowe;j.

Szczegdty zamieszczono w analizie wptywu na budzet [61]. [ EGTGTcTNzNzNGGEEEEEEEEEEEEE

Koszt preparatu Nubeqa®
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3.7.1.2. Koszty jednostkowe komparatoréow

Substancje czynne sktadajgce sie na ADT finansowane sg w ramach wykazu A lekéw refundowanych,
tym samym w praktyce wystepuje doptata pacjenta do kazdego opakowania leku. W niniejszej analizie
uznano, ze koszt ten jest niewielki i tym samym, jak przedstawiono w rozdz. 2.5 uwzgledniono wytgcznie

perspektywe ptatnika publicznego.

Nieodnaleziono informacji o realnych cenach lekdw poprzez odnalezienie danych z przetargéw na
zakup lekéw. Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w sktad ADT stosowanych
w leczeniu nmCRPC jak réwniez w stanie mCRPC wyznaczono zatem na podstawie aktualnie
obowigzujgcego wykazu lekéw refundowanych (WLR), zaczerpnietych z serwisu lkarPro, jako $rednia
cena za mg substancji czynnej wazona liczbg sprzedanych jednostek (mg) w okresie 01.2019 r. —
12.2019r. [62].

Tabela 25.
Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skitad ADT

Substancja Cena NFZ za mg

Goserelina 47,70 zt
Leuprorelina 25,47 zt
Tryptorelina 49,19 zt

Degareliks 6,79 zt

3.7.1.3. Podsumowanie kosztow terapii

W ponizszej tabeli zestawiono koszty terapii ponoszone w 28-dniowym cyklu, ktére wyznaczono z
uwzglednieniem dawkowania oraz rozpowszechnienie terapii opisanymi w rozdziale 3.6. Koszt terapii
DAR naliczany jest w modelu proporcjonalnie do czasu trwania terapii darolutamidem w oparciu o
krzywg ToT. Natomiast koszt terapii ADT dodanej do terapii DAR oraz stosowanej w ramieniu ADT

naliczane sg zgodnie z krzywg MFS.

Tabela 26.
28-dniowy koszt terapii uwzgledniony w analizie

Substancja Koszt NFZ

DAR - z uwzglednieniem RSS [ ]

DAR - bez uwzglednienia RSS [ ]
ADT - pierwszy cykl 198,40 zt
ADT - kolejne cykle 180,19 zt
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3.7.2. Koszty podania interwencji i komparatoréw

DAR dostepny jest w postaci tabletek. W zwigzku z tym przyjeto, ze jego podanie nie wigze sie
z poniesieniem dodatkowych kosztéw. Kolejne opakowania przepisywane sg pacjentom w trakcie wizyt

kontrolnych wykonywanych w ramach monitorowania terapii w programie lekowym.

Leki wchodzace w sktad ADT stosowane sg we wstrzyknieciu podskérnym lub podawane doustnie.
Przyjeto, ze koszt podania substancji stosowanych podskornie bedzie rozliczany zgodnie z wyceng
punktowg $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu [20]. Wycene punktu obliczono na
podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze swiadczeniodawcami na rok 2020 wazonych

wielkoscig poszczegolnych kontraktow dla swiadczen w zakresie urologii [21] (Tabela 27).

Tabela 27.
Koszt podania substancji stosowanych podskérnie wchodzacych w sktad ADT

Wartos¢ Wycena Koszt NFZ na 1

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia punktowa punktu podanie

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 67 0,99 zt 66,21 zt

3.7.3. Koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii

Terapia DAR finansowana bedzie w ramach programu lekowego, zatem monitorowanie terapii bedzie
rozliczane zgodnie z przyjetym ryczaitem za diagnostyke ogtoszonym w stosownym zarzgdzeniu NFZ.
Zakres i czestotliwos¢ badan diagnostycznych wykonywanych w ramach proponowanego PL jest
zblizona do schematu monitorowania abirateronem, enzalutamidem i dichlorkiem radu Ra-223 w
ramach istniejacego PL B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”.
W zwigzku z tym kwote rocznego ryczattu za diagnostyke w proponowanym PL przyjeto na poziomie
ryczattu za diagnostyke w PL B.56 na podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 50/2020/DGL [22] (Tabela
28). Koszt ten naliczany jest w modelu proporcjonalnie do czasu trwania terapii darolutamidem

w oparciu o krzywg ToT.

Tabela 28.
Koszt kwalifikacji i monitorowania terapii z zastosowaniem DAR

- L . Nazwa swiadczenia Roczny koszt NFZ 28-dniowy koszt NFZ
swiadczenia
5.08.08.000006 Diagnostyka w programie leczenia opornego na 2 758.08 zt 211.43 7t
3 kastracje raka gruczotu krokowego ’ ’

Koszt monitorowania terapii z zastosowaniem ADT zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla abirateronu
(AE Zytiga) stosowanego przed chemioterapig, bedgcym przedmiotem oceny AOTMIT w ramach
zlecenia nr 108/2015 [23]. Podana wartos¢ odzwierciedla stan na 2015 rok, zatem koszt aktualny na
2020 roku wyznaczono w oparciu o wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych (CPI) w kategorii

.Zdrowie” za lata 2016-2019 [24]. Szczegdty zamieszczono w tabelach ponizej (Tabela 29, Tabela 30).
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Wyznaczony koszt odpowiada rowniez kosztowi monitorowania pacjentow bedacych w stanie nmCRPC
w ramieniu DAR + ADT, a wiec w okresie po zakonczeniu terapii DAR + ADT zgodnie z krzywg ToT do

wystgpienia przerzutow.

Tabela 29.
Wartosci wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych zwiazanych ze zdrowiem w latach 2016-2019

Wartos¢
Wskaznik skumulowana za
lata 2016-2019
CPI 99,2 101,2 102,0 103,2 105,7
Tabela 30.

Koszt monitorowania terapii ADT oraz w stanie nmCRPC

30-dniowy koszt NFZ w 2016 roku 28-dniowy koszt NFZ w 2016 roku Zaktualizowany 28-dniowy koszt

82,30 zt 76,81 zt 81,17 zt

3.7.4. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie uwzgledniono wystepowanie dziatan niepozgdanych stopnia 3.-4. oraz objawowych zdarzen
kostnych. Dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych przedstawiono w rozdziale
3.5. Przyjeto, ze ich leczenie (poza leczeniem zmeczenia i spadku masy ciata) wigze sie z hospitalizacja.
Koszty leczenia analizowanych zdarzehn wyznaczono w oparciu o Srednig wartos¢ jednostek
hospitalizacji raportowang w ramach statystyk JGP (dane za rok 2018) [25]. Wyboru grup JGP dokonano
w oparciu o przypisane do nich kody ICD-10, tak by w mozliwie najwiekszym stopniu odpowiadaty one
rozpatrywanym zdarzeniom niepozadanym. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych naliczane sg

w modelu jednorazowo w momencie rozpoczecia leczenia z zastosowaniem danej terapii.

Tabela 31.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4.

Srednia wartos$é
jednostek
hospitalizacji

Liczba
hospitalizacji

Grupa JGP

S05 - Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i

$ledziony >10 dni 12 885 5043,10 ¢
S06 - Zaburzenia} krzgpliwoéci, inne choroby krwi i 23357 1 595,41 zt
A . $ledziony >1 dnia
nemia
S07 - Zaburzenia'krzelpliwoéci, iqne choroby krwi i 17 176 562,29 7t
Sledziony <2 dni
Sredni koszt leczenia anemii 2094,84 zt
H89C Choroby niezapalne kosci i stawdw <4 dni 13 609 692,12 zt
Artralgia H89D Choroby niezapalne kosci i stawdw >3 dni 19 790 2 353,89 zt
Sredni koszt leczenia artralgii 1634,52 zt
Bol plecow H56C Zespoty bolowe kregostupa <4 dni 3100 703,23 zt
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Srednia wartos$é

5 hosl;Jii‘::E:acji hjedr_ms_tek ..
ospitalizacji
H56D Zespoty bolowe kregostupa >3 dni 5027 1 653,25 zt
Sredni koszt leczenia bélu plecéw 1 290,87 zt
Biegunka K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 11 527 1 688,95 zt
Nadci$nienie E86 Nadcisnienie tetnicze oporne i wtérne 980 5760,72 zt
Nudnosci F46 Choroby jamy brzusznej 1 576,46 zt
Bol konczyn H86 Choroby tkanek miekkich 7068 1 208,94 zt
Wysypka J49 tagodne choroby dermatologiczne 25138 1 078,06 zt
Zatrzymanie moczu L27 Zaburzenia odptywu moczu 1808 598,73 zt
'";f:g’zi “"v';':g“ LO7 Zakazenia nerek lub drég moczowych 17 056 1459,68 7t
Zmeczenie W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu - 33,60 zt
Spadek masy ciala W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu - 33,60 zt
Upadki W11 Swiadczenie specijalistyczne 1-go typu - 33,60 zt
Sredni koszt leczenia AEs w ramieniu DAR + ADT 252,14 zt
Sredni koszt leczenia AEs w ramieniu ADT 178,64 zt

Sredni koszt leczenia AEs wyznaczono przy uwzglednieniu odsetka pacjentéw, u ktérych wystapity poszczegoine AEs

Tabela 32.
Koszty leczenia objawowych zdarzen kostnych

Srednia wartos$é

SRS hosl;)ii"z:::;:acji hjedr_los_tek o
ospitalizacji
H56C Zespoty bélowe kregostupa < 4 dni 3100 703,23 zt
Pa‘°'°9i‘|’(f)“s.iiz'ama"ia H56D Zespoty bélowe kregostupa >3 dni 5027 1653,25 74
Sredni koszt leczenia patologicznych ztaman kosci 1 290,87 zt
Zespot uciskowy rdzenia A87A Inne choroby uktadu nerwowego>17 r.z. 51912 1 882,63 zt
Sredni koszt leczenia SSEs w ramieniu DAR + ADT 3,95 zt
Sredni koszt leczenia SSEs w ramieniu ADT 5,73 zt

Sredni koszt leczenia SSEs wyznaczono przy uwzglednieniu odse ka pacjentéw, u ktérych wystapity poszczegéine SSEs

W trakcie prac nad analizg na stronie NFZ opublikowano dane dotyczgce $redniej wartosci jednostek
hospitalizacji dla roku 2019. Ze wzgledu na znikomg rdznice w kosztach leczenia zdarzeh
niepozgdanych wynikajgcg z uwzglednienia nowszych danych (zmiana wzgledem ich warto$ci
wyznaczonych na podstawie danych dla roku 2018 wynosi w ramieniu DAR + ADT 9,85 zi, a w ramieniu

ADT 7,72 zt), dane z roku 2019 uwzgledniono w analizie wrazliwosci (scenariusz K-4).
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3.7.5. Koszty leczenia po progresji

W modelu uwzgledniono koszty aktywnego leczenia pacjentéw bedgcych w stanie mCRPC
obejmujgcego maksymalnie trzy linie leczenia. Na koszty kolejnych linii leczenia sktadajg sie koszty
terapii (octanem abirateronu, enzalutamidem, docetakselem, dichlorkiem radu Ra-223, BSC), podania
lekdw oraz monitorowania leczenia. Koszty te zostaty wyznaczone przy uwzglednieniu schematow
dawkowania, udziatéw substancji stosowanych w kolejnych liniach oraz czasu trwania terapii
poszczegolnymi lekami (patrz rozdz. 3.6). Dodatkowo przyjeto, ze wymagane jest ciagte monitorowanie

stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu aktywnego leczenia.

Koszty jednostkowe lekow

Celem okreslenia kosztéw jednostkowych substancji czynnych stosowanych w leczeniu mCRPC

przyjeto nastepujgce zatozenia:

1. postuzono sie danymi zawartymi w komunikatach NFZ dotyczacych sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii,

2. w przypadku braku danych z punktu 1 poszukiwano przetargéw na zakup poszczegoélnych substanc;ji
czynnych,

3. poréwnano ceny jednostkowe lekéw wyznaczone w oparciu o dane z przetargéw z limitem
finansowania w oparciu o WLR,

4. w przypadku braku danych w przetargach przyjeto ceny wyznaczone na podstawie WLR.

W opublikowanym przez NFZ komunikacie DGL nie odnaleziono danych dotyczacych sredniego kosztu
rozliczenia analizowanych substancji czynnych. W zwigzku z tym poszukiwano informacji o realnych
cenach poprzez odnalezienie danych z przetargéw na zakup lekéw. Dla kazdego leku, dla ktérego
szukano informacji o cenach w przetargach sprawdzono limit finansowania przez NFZ, zgodnie z

obowigzujgcym WLR.

Tabela 33.
Ceny lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia w odnalezionych przetargach

llo$¢ opakowan w Przyjeta oferta

Przetarg Opakowanie Cena za mg

ramach przetargu (kwota brutto)

Octan abirateronu

[26] tabl. 500 mg 60 tabl. 3600 411 156,00 zt 0,23 zt
[27] tabl. 500 mg 60 tabl. 30 205 564,07 zt 0,23 zt
[28] tabl. 500 mg 60 tabl. 25 171 303,39 zt 0,23 zt
[18] tabl. 250 mg 120 tabl. 30 205 564,20 zt 0,23 zt
[16] tabl. 500 mg 60 tabl. 350 2 398 247,46 zt 0,23 zt
Srednia wazona cena 0,23 zt

Limit finansowania 0,47 zt
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llo$¢ opakowan w Przyjeta oferta

Przetarg Dawka Opakowanie ramach przetargu (kwota brutto) Cena za mg
Enzalutamid

[29] tabl. 40 mg 112 tabl. 120 1035 072,43 zt 1,93 zt
[26] tabl. 40 mg 112 tabl. 4480 345 024,37 zt 1,93 zt
[17] tabl. 40 mg 112 tabl. 13 112 132,85 z 1,93 zt
[17] tabl. 40 mg 112 tabl. 6 51 753,62 zt 1,93 zt
[30] tabl. 40 mg 112 tabl. 32 276 019,32 zt 1,93 zt
[28] tabl. 40 mg 112 tabl. 40 345 024,14 zt 1,93 zt
Srednia wazona cena 1,93 zt
Limit finansowania 3,12 zt

Dichlorek radu Ra-223
[31] 6 ml 1 fiolka 60 1220 119,85 zt 3,08 zt
[32] 6 ml 1 fiolka 50 1016 766,54 zt 3,08 zt
Srednia wazona cena 3,08 zt
Limit finansowania 3,24 zt

Docetaksel

[29] 20mg/1ml 1 fiolka 200
17 010,00 zt 0,85 zt

[29] 20mg/4ml 1 fiolka 200

[26] 160mg 1 fiolka 150
22 834,98 zt 0,71z

[26] 80 mg 1 fiolka 100

[17] 20 mg 1 fiolka 90
[17] 80 mg 1 fiolka 135 29 001,30 zt 0,74 zt

[17] 160 mg 1 fiolka 165

[15] 80 mg 1 fiolka 500
43 205,40 zt 0,82z

[15] 20 mg 1 fiolka 650
[16] 160 mg 1 fiolka 1500 43 205,40 zt 0,82 zt
Srednia wazona cena 0,81 zt
Limit finansowania 1,70 zt

W przypadku wszystkich analizowanych substancji dostepnych w ramach programéw lekowych lub
katalogu chemioterapii ceny jednostkowe uzyskane w oparciu o dane z przetargéw okazaty sie byc¢
nizsze niz w przypadku cen wyznaczonych w oparciu o WLR. W analizie podstawowej przyjeto ceny
uzyskane na podstawie przetargow. W analizie wrazliwosci uwzgledniono ceny zgodnie z WLR
(scenariusz K-3). Cene jednostkowg prednizonu/prednizolonu wyznaczono w oparciu o0 WLR. W obu

wariantach analizy przyjeto takg samg cene.

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie obliczonych cen jednostkowych lekow zawierajgcych

poszczegodlne substancje czynne.
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-(r::?\;l?e?itostkowe lekow stosowanych w kolejnych liniach leczenia uwzglednione w analizie
Substancja Koszt NFZ na podstawie przetargow Koszt NFZ na podstawie WLR
Octan abirateronu 0,23 zt 0,47 zt
Enzalutamid 1,93 zt 3,12zt
Dichlorek radu Ra-223 3,08 zt 3,24 zt
Docetaksel 0,81 zt 1,70 zt
Prednizon/prednizolon 0,06 zt 0,06 zt

Koszty podania lekow

Przyjeto, ze podanie lekow w postaci tabletek (octan abirateronu oraz enzalutamid) nie wigze sie
z dodatkowymi kosztami — pacjent przyjmuje leki samodzielnie, a kolejne opakowania przepisywane sg
w trakcie wizyt monitorujgcych. Jednostkowy koszt podania dichrlorku radu Ra-223 zaczerpnieto
z zarzgdzenia nr 50/2020/DGL dotyczacego programow lekowych, natomiast koszt podania
docetakselu przyjeto na podstawie zarzgdzenia nr 24/2020/DGL dotyczgcego leczenia szpitalnego

w zakresie chemioterapia [22, 33]. Szczegoty zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 35.
Jednostkowe koszty podania lekéw stosowanych w kolejnych liniach leczenia

Kod Koszt NFZ na 1

Nazwa swiadczenia

swiadczenia podanie

5.08.07.0000021 Przyjecie pacjenta potgczone z podaniem dichlorku radu Ra-223 600,00 zt

Hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu

5.08.05.0000175 .
lekow

389,92 zt

Koszty monitorowania terapii

Monitorowanie leczenia substancjami dostepnymi w ramach PL B.56 (octan abirateronu, enzalutamid
i dichlorek radu Ra-223) bedzie rozliczane ryczattem za diagnostyke. Wysokos¢ ryczattu przyjeto na
podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ nr 50/2020/DGL [22]. Natomiast monitorowanie terapii
docetakselem bedzie odbywac sie w ramach $wiadczenia Okresowa ocena skutecznos$ci chemioterapii.
Ocena nie moze odbywac sie czesciej niz raz w miesigcu i rzadziej niz raz na trzy miesigce, w zwigzku

z tym w analizie przyjeto rozliczanie co 2 miesigce.

Tabela 36.
Koszty monitorowania leczenia po progresji choroby

Wartos¢ 28-dniowy

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia F et koszt NFZ

Diagnostyka w programie leczenia opornego na kastracje raka

5.08.08.0000063 gruczolu krokowego

2758,08 zt 211,43 zt

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 zt 124,37 zt
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Koszty BSC

Koszty terapii BSC zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla produktu Zytiga [23]. Za koszt BSC przyjeto
koszty monitorowania, na ktére sktadajg sie hospitalizacje, wizyty i badania diagnostyczne oraz leki
przeciwbolowe. Oszacowany 30-dniowy koszt wynidst 256,44 zt. Podana wartos¢ odzwierciedla stan na
2015 rok, zatem koszt aktualny na 2020 roku wyznaczono w oparciu 0 wskaznik cen towaréw i ustug
konsumpcyjnych (CPI) w kategorii ,Zdrowie” za lata 2016-2019; por. Tabela 29. Wyniki zamieszczono
w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37.
Koszt monitorowania w stanie nCRPC

30-dniowy koszt NFZ w 2016 roku 28-dniowy koszt NFZ w 2016 roku Zaktualizowany 28-dniowy koszt

256,44 zt 239,34 zt 252,93 zt

Koszty monitorowania po zakonczeniu aktywnego leczenia

Pomimo, Zze nie jest prowadzone leczenie przyjeto, ze wymagane jest ciggte monitorowanie stanu
zdrowia pacjenta. Przyjeto, ze jego koszt bedzie odpowiada¢ wycenie $wiadczenia Okresowa ocena

skuteczno$ci chemioterapii.

Tabela 38.
Koszty monitorowania leczenia po progresji choroby

Wartos¢ 28-dniowy

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia dczenia koszt NFZ

5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 270,40 zt 124,37 zt

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zestawiono taczne koszty leczenia po progresji w analizie podstawowej (dane
z przetargbw) oraz w analizie wrazliwosci, ktére wyznaczono z uwzglednieniem dawkowania,

rozpowszechnienia terapii oraz czasu trwania terapii opisanymi w rozdziale 3.6.

Tabela 39.
Podsumowanie kosztow leczenia po progresji — analiza podstawowa

Substancja Koszt terapii Koszt podania Koszt monitorowania
Octan abirateronu + prednizon / prednizolon 96 187,77 zt 0,00 zt 3171,79 zt
Enzalutamid 166 057,71 zt 0,00 zt 4 070,47 zt
Dichlorek radu Ra-223 71761,48 zt 3 048,00 zt 1 074,08 zt
Docetaksel + prednizon / prednizolon 471,21 zt 1 405,57 zt 336,25 zt
BSC - - 2 658,05 zt
tacznie - DAR + ADT 93 256,00 zt 1 059,10 zt 4 246,54 zt
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Substancja Koszt terapii Koszt podania Koszt monitorowania

tacznie — ADT 111 228,13 zt 1241,16 zt 4 992,68 zt

Tabela 40.

Podsumowanie kosztéw leczenia po progresji — analiza wrazliwosci
Wariant analizy DAR + ADT ADT
Scenariusz K-2 168 678,44 zt 201 203,96 zt
Scenariusz K-3 48 366,28 zt 57 789,88 zt

3.7.6. Koszty opieki terminalnej

Koszty opieki terminalnej zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla apalutamidu (AE Erleada)
stosowanego u pacjentow z nmCRPC z duzym ryzykiem wystapienia przerzutow, bedacym
przedmiotem oceny AOTMIT w ramach zlecenia nr 297/2020 [34]. W analizie tej oszacowano 3-
miesieczny koszt obejmujgcy aktywne leczenie paliatywne z zastosowaniem cyklofosfamidu, opieke w
hospicjum oraz leczenie objawowe z zastosowaniem preparatéw przeciwbodlowych i bisfosfonianéw na
10 423,26 zt. Podana wartos¢ odzwierciedla stan na 2019 rok. Ze wzgledu na brak wskaznika CPI za

rok 2020 jest to warto$¢ uwzgledniona w niniejszej analizie.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 57



41.

4.2,

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

Charakterystyka modelu

Zatozenia

e Analiza zostata przeprowadzona w 27-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem

dozywotnim.
e Dlugosé cyklu wynosi 28 dni, w obliczeniach uwzgledniono korekte potowy cyklu.

e Zastosowano dyskontowanie przy stopie rocznej 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektow

zdrowotnych.

¢ Dane dotyczace efektywnosci (MFS, OS) terapii DAR + ADT i ADT zaczerpnieto z badania ARAMIS.
Analiza MFS zostata przeprowadzona na danych z datg odciecia 3. wrzesnia 2018 r. (mediana
okresu obserwacji 17,9 mies.), natomiast OS z datg odciecia 15. listopada 2019 r. (mediana okresu

obserwacji 29,1 mies.)

e Uwzgledniono wystepowanie zdarzeh niepozgdanych stopnia 3.-4. oraz objawowych zdarzen
kostnych. Dane dotyczgce bezpieczehstwa analizowanych terapii zaczerpnigto z badania ARAMIS

(wrzesien 2018 r.).

o Uzytecznos¢ stanu nmCRPC okreslono na podstawie danych z badania ARAMIS, a stanu mCRPC

w oparciu o dane z przegladu literatury.

e Uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzen niepozadanych 3.-4.

stopnia oraz objawowych zdarzen kostnych.

e Uwzgledniono koszty terapii analizowanymi interwencjami, ich podania, kwalifikacji do leczenia i
monitorowania terapii, leczenia zdarzen niepozgdanych, kolejnych linii leczenia oraz opieki

terminalne;.

Opcje modelu

Model zaimplementowany z wykorzystaniem jezyka programowania VBA w obrebie aplikacji Microsoft
Excel® pozwala na przeprowadzanie symulacji efektéw klinicznych i ekonomicznych dla
porownywanych interwencji. W scenariuszu podstawowym niniejszej analizy wykorzystywane sa
domysine wartosci oraz zakresy zmiennosci uwzglednionych parametréw. Wyodrebniono ponadto
szereg opcji, z pomoca ktérych uzytkownik otrzymuje mozliwo$¢ przeprowadzenia symulacji efektow
klinicznych i ekonomicznych przy réznych zatozeniach. W ponizszej tabeli przedstawiono zawartosé

arkusza kalkulacyjnego (Tabela 41).
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Tabela 41.

Opis arkuszy pliku obliczeniowego analizy

Arkusz Charakterystyka

Main_Menu

Arkusz umozliwiajacy przejscie do wybranych zaktadek.

Introduction

Arkusz przedstawiajgcy charakterystyke modelu.

Controls Arkusz z podstawowymi ustawieniami modelu.
Results Arkusz zawierajacy wyn ki analizy deterministyczne;.
PSA Arkusz zawierajacy wyn ki poszczegdlnych symulacji probabilistycznej analizy wrazliwosci.
SA Arkusz zawierajacy wyn ki jednokierunkowej analizy wrazliwosci.
Drug_costs Zestawienie danych kosztowych dotyczacych lekéw i ich podania.
Subseq_Trt Zestawienie danych kosztowych dotyczgcych leczenia po progresiji.
MES _Zestawien_ie dopasowanych krzywych MFS wraz z wynikami estymaciji i wartosciami kryteriéw
informacyjnych.
os Zestawienje dopasowanych krzywych OS wraz z wyn kami estymacji i warto$ciami kryteriéw
informacyjnych.
ToT Zestawienie dopasowanych krzywych ToT wraz z wynikami estymac;ji i wartosciami kryteriéw

informacyjnych.

SSE_AE_rates

Zestawienie danych dotyczgcych czestosci wystgpienia AEs oraz SSEs.

Utilities

Zestawienie danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia oraz spadkach uzyteczno$ci zwigzanych z
wystepowanie zdarzen niepozgdanych.

HCRU

Zestawienie danych kosztowych dotyczacych monitorowania terapii i leczenia paliatywnego.

SSE_AE_costs

Zestawienie danych kosztowych dotyczgcych leczenia dziatan niepozgdanych.

Arkusz zawierajgcy zestawienie warto$ci parametrow wykorzystanych w analizie wraz z parametrami

Parameters wykorzystywanymi w probabilistycznej analizie wrazliwosci. Na arkuszu zestawiono takze domysine

wartosci parametréow analizy.

PF Daro Arkusz obliczeniowy zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty pomiedzy stany zdrowia z naliczaniem

- efektow zdrowotnych i kosztéw w ramieniu DAR + ADT.

Arkusz obliczeniowy zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty pomiedzy stany zdrowia z naliczaniem

PF_ADT . ] 2 Lo
efektow zdrowotnych i kosztéw w ramieniu ADT.

PE APA Arkusz obliczeniowy zawierajgcy kalkulacje rozktadu kohorty pomiedzy stany zdrowia z naliczaniem

efektow zdrowotnych i kosztéw w ramieniu APA + ADT.

Survivallnputs

Parametryzacja krzywych MFS, OS i ToT.

KM data

Zestawienie krzywych KM analizowanych interwencji wykorzystane w analizie.

Life_table

Arkusz zawierajacy tablice trwania zycia ogodlnej populacji Polski.
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a) cena zbytu netto
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Wartosci parametréow podlegajace zmianom w poszczegdlnych scenariuszach jednokierunkowej analizy wrazliwosci zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 44).
W obrebie kazdego scenariusza parametry nieprzedstawione w ponizszym zestawieniu przyjmujg takie wartosci, jak w analizie podstawowej. Parametry
podlegajgce zmianie znajdujg sie na arkuszu Controls, o ile nie zaznaczono inaczej. Scenariusze od APA-OS-1 do APA-ToT-2 wplywajg wytgcznie na wyniki
analizy kosztow-konsekwencji, ktére zostaty przedstawione w aneksie.

Tabela 44.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

e (domysina wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci  Opcja w arkuszu kalkulacyjnym Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Discount rate for costs, Discount
D Dyskontowanie (5% dla kosztéw i 3,5% dla 0% dla kosztow i efektow rate for Lys, Discount rate for Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i minimalnymi
efektow zdrowotnych) zdrowotnych QALYs wymaganiami dot. analizy ekonomicznej
Komorki 126, 128, 130

H Horyzont czasowy (27 lat) 5 |at Time horizon Zgodnie z wytycznymi AOTMIT i minimalnymi
ry y Komorka 122 wymaganiami dot. analizy ekonomiczne;j.
0S-DAR-1 r. log-logistyczny » .
Krzywa OS dla DAR + ADT (r. Weibulla) 0s g’a’“”""eq survival approach) Rozdz. 3.2.1
OS-DAR-2 r. uogdlniony gamma arolutamide Komorka 193
OS-ADT-1 r. log-logistyczny o .
Krzywa OS dia ADT (r. Weibulla) 0s (pa”/zg’}egoﬁ;’g‘:l’(‘;a{;é’pr oach) Rozdz. 3.2.1
0OS-ADT-2 r. uogoélniony gamma
OS-ADT-IPE dostosowanie metodg IPE .
OS ADT (bez uwzglednienia cross-over) iﬁgﬁ?ﬁgaﬁéiﬁg ﬂgﬂ:%‘; Rozdz. 3.2.1
OS-ADT-RPSFT dostosowanie metodg RPSFT
MFS-DAR-1 Krzywa MFS dla DAR + ADT (r. Weibulla) r. log-normalny Rozdz. 3.2.2
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Scenariusz

Zmieniany parametr
(domysina wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu kalkulacyjnym

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

MFS (partitioned survival

MFS-DAR-2 r. uogoélniony gamma approach) Darolutamide Komorka Rozdz. 3.2.2
183
MFS-ADT-1 r. log-normalny s .
Krzywa MFS dla ADT (r. Weibulla) P igﬁf'}(%’;g suival Rozdz. 3.2.2
MFS-ADT-2 r. uogoélniony gamma PP
m Uzytecznos$é stanu mCRPC (0,704 NICE I Utility data choice option —
util-1 TA377, TA580) mCRPC Komérka 1113 Rozdz. 3.4
Uzytecznosé stanu nmCRPC (N Utility data choice option —
Util-2 [ ) 0,770 (Hechmiati 2012) nmCRPC; Utility data choice Rozdz. 3.4
Uzytecznos$¢ stanu mCRPC (0,704 NICE 0,590 (Hechmati 2012) option — mCRPC Komorki 1111, T
TA377, TA580) 1113
ARAMIS baseline metastasis
. . Analiza BME, r. wyktadniczy dla assumption; Darolutamide, ADT;
BME Q”;‘;Z:D‘?FMC rVeibulladia MES DAR ADT)’ MFS DAR + ADT, MFS ADT, Utility data choice option — Rozdz. 3.2.2; Rozdz. 3.4
’ nmCRPC Komo6rki 179, 183, 185;
1111
ToT-1 r. Weibulla
Krzywa ToT dla DAR+ADT (r. Gompertza) ToT Darolutamide Komorka 1101 Rozdz. 3.6.2
ToT-2 r. uogoélniony gamma
Udziaty terapii ADT P .
K-1 (dane NFZ) 100% degarel ks ADT distribution Komérka 1129 Rozdz. 3.6.1
K-2 Udziaty kolejnych linii leczenia (obliczenia Badanie ARAMIS Sou‘rce‘of s:ubseque/:lt treatment Rozdz. 3.6.1
wilasne) distributions Komorka 1119
K-3 Ceny lekoéw (na podstawie danych z przetargéw) Na podstawie danych z WLR Drug costs source Komorka 1117 Rozdz. 3.7.4
: Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych . .
K-4 (statystyki JGP 2018) Statystyki JGP 2019 AEs, SSEs costs Komoérka 1131 Rozdz. 3.7.4
APA-0S-1 r. log-logistyczny Cost-consequence analysis:
Krzywa OS dla APA + ADT (r. We bulla) Parametric distribution - OS — Rozdz. C.2
APA-0S-2 r. Gompertza apalutamide Komoérka 163
APA-MFS-1 r. log-logistyczny Cost-consequence analysis:
Krzywa MFS dla APA + ADT (r. Weibulla) Parametric distribution - MFS — Rozdz. C.2
APA-MFS-2 r. Gompertza apalutamide Komorka 165
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Scenariusz

Zmieniany parametr
(domysina wartos¢)

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Opcja w arkuszu kalkulacyjnym

Uzasadnienie zakresu zmiennosci

Modelowanie APA + ADT i ADT (Krzywe

Poréwnanie posrednie metodg

Cost-consequence analysis:

ITc parametryczne z badania SPARTAN) Blchera Modelling type Komérka 161 Rozdz. C.2

ADT-MFS-1 . r. Gompertza Cost-consequence analysis:

Krzywa MFS dla ADT.Z badania SPARTAN (r P Parametric dgstribution - I\}//iFS - Rozdz. C.2
ADT-MFS-2 Weibulla) r. wykladniczy ADT Komérka 169
ADT-0S-1 . r. Gompertza Cost-consequence analysis:

Krzywa OS dla ADT z badania SPARTAN (r. i Parametric o(li'stribution - }(/)S - Rozdz. C.2
ADT-0S-2 Weibulla) r. log-logistyczny ADT Komoérka 167

Czas trwania ti[a%i /fFf A ;§%T (krzywa ToT ToT Apalutamide Komérka 1103 Rozdz. C.3.1

a + . . . T

APA-ToT-2 Proporcja miedzy ToT i MFS dla

DAR + ADT

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl)

Strona 66



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

Strona 67

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl)



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

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 68



71.

7.2.

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

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem bteddw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdow przy uzyciu

rownowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Podczas walidacji wewnetrznej btedy nie zostaty wykryte.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikow modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczgcych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegdty przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki
przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1). W wyniku
przeprowadzonego przeszukania odnaleziono analize ztozong do kanadyjskiej agencji HTA [63], ktorej
wyniki poréwnano z wynikami niniejszego modelu. W tabeli ponizej zestawiono gtéwne zatozenia

i wyniki opublikowanych analiz oraz niniejszej analizy.

Tabela 46.
Zestawienie zalozen i wynikow analiz ekonomicznych uwzglednionych w walidacji konwergencji
pCODR 10196

Parametr/wynik Niniejsza analiza

Pacjenci z nmCRPC z wysokim

Pacjenci z nmCRPC z wysokim

Populacja ryzykiem wystgpienia przerzutdow  ryzykiem wystapienia przerzutow
Interwencja DAR + ADT DAR + ADT
Komparator ADT ADT

Stopa dyskontowa 1,5% 3,5%
Horyzont czasowy 10 lat 27 lat

Uzytecznosci stanéw zdrowia Badanie ARAMIS

Badanie ARAMIS, NICE TA377,
NICES580

Badanie ARAMIS, punkt odciecia

Badanie ARAMIS, dane MFS
punkt odciecia wrzesien 2018 r.,

Efektywnosci wrzesien 2018 r. dane OS punkt odciecia listopad
2019r.,
Czas, po ktéorym ryzyko zgonu w ramieniu ADT 4.3 roku 100 lat

jest takie samo jak w ramieniu DAR + ADT
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Parametr/wynik pCODR 10196 Niniejsza analiza
Réznica QALY 0,82 [
Réznica LY 0,93 [

W analizie ztozonej do CADTH terapia DAR + ADT zostala poréwnana z terapig ADT. Populacje
docelowg stanowili pacjenci z nmCRPC z wysokim ryzykiem wystgpienia przerzutéw. Dane
o skutecznosci interwenc;ji i komparatora zaczerpnieto z badania ARAMIS, punkt odciecia danych dla

MFS i OS to wrzesien 2018 r. Uzytecznosci standéw zdrowia rowniez pochodzity z badania ARAMIS.

W kolejnej tabeli (Tabela 47) zamieszczono wyniki opublikowanej analizy oraz wyniki niniejszej analizy,

uzyskane po dostosowaniu odpowiednich parametréw. _

Tabela 47.
Poréwnanie wynikéw opublikowanych analiz z wynikami niniejszej analizy uzyskanymi po dostosowaniu parametrow w
mozliwym zakresie

Parametr/wynik pCODR 10196 Niniejsza analiza dostosowana
Réznica QALY 0,82 [ |
Réznica LY 0,93 [ |

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikdw uzyskanych dzieki modelowaniu
z zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych. W toku prac nad analizg nie
odnaleziono badan obserwacyjnych, ktérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami niniejszej

analizy.
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kontynuacji nieskutecznej ADT wynosi 22 miesigce. Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze
zastosowanie terapii DAR + ADT w miejsce kontynuacji nieskutecznej ADT znamiennie wydtuza
przezycie wolne od przerzutow (blisko dwukrotnie wydtuzajgc jego mediane w badaniu ARAMIS),
przezycie wolne od progresji choroby, a takze przezycie catkowite chorych, co przektada sie na wyrazny

wzrost liczby lat zycia oraz liczby lat zycia skorygowanych jakoscig u chorych leczonych DAR + ADT.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze obecnie w warunkach polskich pacjenci z nmCRPC nie majg dostepu do
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antyandrogendw Il generacji, dlatego pozostaje im kontynuowanie ADT w potgczeniu z aktywng
obserwacjg, a zmiana postepowania nastepuje dopiero w chwili wystgpienia przerzutéw. Istnieje zatem
duza niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu do opcji terapeutycznych o akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, ktére umozliwiajg wydtuzenie przezycia wolnego od przerzutdéw, przede wszystkim u
pacjentdéw z duzym ryzykiem ich wystgpienia. Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji DAR
w ramach programu lekowego bedzie stanowito odpowiedz na niezaspokojone potrzeby tej grupy

chorych.

Biorac pod uwage opublikowane w ostatnim czasie rekomendacje Prezesa AOTMIT dla lekow
stosowanych we wskazaniu zbieznym do wnioskowanego dla DAR, w ramach opracowanej analizy
zestawiono dodatkowo koszty i efekty zdrowotne okreslone oddzielnie dla terapii DAR + ADT i APA +
ADT na podstawie wynikéw badania ARAMIS i SPARTAN. W konsekwencji wyraznych réznic miedzy
uwzglednionymi badaniami klinicznymi opisanymi szczegétowo w analizie klinicznej oraz braku

informacji na temat ceny preparatu Erleada (APA) w warunkach polskich odstgpiono od

przeprowadzenia analizy inkrementalnej dla poréwnania tych interwenciji.
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Ograniczenia

e Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczesnie ograniczenia niniejszej analizy.

e Charakterystyke pacjentow determinujgcg koszty lekéw (masa ciata, powierzchnia ciafa)
zaczerpnieto z badania ARAMIS. Charakterystyka polskich pacjentéw z populacji docelowej w

omawianym zakresie moze si¢ rézni¢ od wartosci przyjetych w analizie.

e Dostepne dane z badania ARAMIS obejmujg okres znacznie krotszy niz zaktadany horyzont
czasowy analizy (27 lat). W zwigzku z powyzszym konieczne byto przeprowadzenie ekstrapolaciji

przezycia poza horyzont czasowy badania ARAMIS.

e Analiza MFS zostata przeprowadzona na danych z datg odciecia 3 wrzesnia 2018 r. po medianie
okresu obserwacji wynoszacej 17,9 miesigca, natomiast OS na danych z datg odciecia 15 listopada

2019 r., co odpowiada medianie czasu obserwacji wynoszgcej 29,1 miesigca.

¢ Dane dotyczgce przezycia catkowitego sg niedojrzate, wiekszo$¢ pacjentéw z obu ramion badania
na koniec okresu obserwacji wcigz zyta. Ponadto w badaniu dozwolone byto przechodzenie
pacjentéw na terapie DAR + ADT z terapii ADT (tzw. cross-over). W zwigzku z tym ekstrapolacja
krzywych OS z badania ARAMIS uwzgledniona w analizie obarczona jest niepewnoscia.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie.

e W badaniu ARAMIS dwdch niezaleznych badaczy z osrodka centralnego oceniato wyniki pacjentow

pod katem kryteriow wigczenia do badania i oceny skutecznosci. _
I/ -lizc podstawowa przeprowadzono z cenzurowaniem przerzutow

baseline (analiza BMC). Pacjenci z przerzutami baseline zostali uwzglednieniu w analizie wrazliwosci
(analiza BME).

e Dane o jakosci zycia w badaniu ARAMIS byly zbierane w poczatkowym okresie badania, stad
uzytecznos$ci po wystagpieniu przerzutdéw oparte sg na niewielkiej liczbie obserwaciji i odzwierciedlajg
wylgcznie poczatkowe, zazwyczaj bezobjawowe stadium choroby, przez co moga nie reprezentowac
uzytecznosci zdrowotnych dla catego stanu mCRPC (od wystgpienia przerzutow do zgonu). W
zwigzku z tym dla stanu mCRPC zdecydowano sie przyjg¢é wartos¢ pozyskang z literatury.

Przeprowadzono analize wrazliwosci w omawianym zakresie.

e Ze wzgledu na brak ceny APA obowigzujgcej w warunkach polskich, cene leku przyjeto w oparciu o
ceny zagraniczne dostepne w refundacji, ktére pozyskano 2z serwisu lkarPro oraz

niesystematycznego przegladu literatury.

e Z uwagi na brak ceny i niskg wiarygodnos¢ poréwnania posredniego z APA + ADT nie jest mozliwie
opracowanie wiarygodnej analizy ekonomicznej dla tego poréwnania. W zwigzku z tym analize

ekonomiczna dla tego poréwnania opracowano w formie analizy kosztéw-konsekwencji. W analizie
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tej przedstawiono jedynie wyniki modelu uzyskane przy uwzglednieniu osobno danych z badania

ARAMIS i SPARTAN, bez uwzgledniania dodatkowego dostosowania wynikéw tych badan.

Stosowanie kolejnych linii leczenia wptywa jedynie na koszty i nie ma odzwierciedlenia w efektach

zdrowotnych.

Przyjeta struktura terapii ADT jest oparta na danych dotyczgcych sprzedazy poszczegdinych
substancji w populacji dorostych mezczyzn, bez rozréznienia miedzy stadia choroby. Rzeczywiste

zuzycie w populacji pacjentéw z nmCRPC oraz mCRPC moze rdzni¢ sie od przyjetego w analizie.

Rozpowszechnienie schematoéw stosowanych w leczeniu mCRPC okreslono na podstawie danych
epidemiologicznych wynikajgcych z aktualnych kryteriow kwalifikacji do programu lekowego B.56.

Rzeczywiste zuzycie w populacji pacjentow z mCRPC moze rézni¢ sie od przyjetego w analizie.
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Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci darolutamidu dodanego do terapii deprywacji
androgendw w leczeniu dorostych mezczyzn z opornym na kastracje nieprzerzutowym rakiem gruczotu,
z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw w ramach programu lekowego (PL) B.56 o odpowiednio

zmienionych zapisach.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiajgcego, ktory
dostosowano do warunkdw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie

zakresu uwzglednionych obliczen zgodnie z polskimi wymogami dotyczgcymi analizy ekonomiczne;.

Skutecznos¢ DAR + ADT oraz ADT w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego od
przerzutéw okreslono w oparciu o wyniki badania ARAMIS. Dostepne dane obejmujg okres znacznie
krotszy niz zakfadany horyzont czasowy analizy (27 lat), wiec konieczne bylo przeprowadzenie
ekstrapolacji przezycia poza horyzont czasowy badania. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze dane dotyczace OS
z badania ARAMIS sg niedojrzate, w zwigzku z tym wyniki analizy danych dotyczgacych OS
(uwzglednione w analizie krzywe parametryczne) obarczone sg niepewnoscig. Ponadto pacjenci mieli
mozliwos¢ przejscia na terapie DAR + ADT po zakonczeniu fazy zaslepionej badania (tzw. cross-over),
co pozostaje bez wptywu na MFS, ale mogto mie¢ wplyw na ocene OS. Niemniej jednak powyzsza
zmiana zwigzana byta z poprawg efektéw terapii w grupie ADT, zmniejszajgc tym samym rdznice
miedzy DAR + ADT a ADT.

_ Przerzuty zostaty zidentyfikowane dopiero podczas retrospektywnej weryfikaciji dokumentac;ji
medycznej w trakcie trwania badania. Analize przeprowadzono z cenzorowaniem pacjentow, u ktérych
juz w momencie wigczenia do badania stwierdzono przerzuty odlegte (analiza BMC). Brak

cenzurowania uwzgledniono w analizie wrazliwosci, zatozenie to nie ma istotnego wptywu na wyniki.

W analizie wykorzystano dane dotyczace uzyteczno$ci mierzone z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D, pochodzgce wprost z badania ARAMIS, a wiec w populacji mozliwie najbardziej zblizonej do
rozwazanej populacji pacjentéw. Niemniej jednak dane o jakosci zycia w badaniu ARAMIS byly zbierane
w poczgtkowym okresie badania, stad uzytecznosci po wystgpieniu przerzutéw oparte sg na niewielkiej
liczbie obserwaciji i odzwierciedlajg wytgcznie poczatkowe, zazwyczaj bezobjawowe stadium choroby,
przez co mogag nie reprezentowac uzytecznosci zdrowotnych dla catego stanu mCRPC (od wystgpienia
przerzutéw do zgonu). W zwigzku z tym dla stanu mCRPC zdecydowano sie przyja¢ wartos¢ pozyskang

z literatury. Uzyskane w wyniku przeglagdu wartosci uzytecznosci obejmowaty zakres od 0,6 do 0,8.
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niesteroidowych antyandrogenéw drugiej generacji, zasadnym jest wiec dokonanie poréwnania obu
interwencji. W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej nie odnaleziono badan bezposrednio
poréwnujgcych schematy DAR + ADT oraz APA + ADT, a dostepne dowody naukowe dla kazdego
z tych schematdw, cechujg sie znacznego stopnia heterogenicznoscia, przez co poréwnanie posrednie
przeprowadzone na podstawie tych badan obarczone jest zbyt duzg niepewnoscig i nie pozwala na
wnioskowanie o réznicach w efektywnosci pomiedzy APA i DAR. Dodatkowo nie jest znana cena APA
jakg zaproponowano. Brak ceny i niskiej jakosci dane kliniczne uniemozliwiajg przeprowadzenie
wiarygodnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym analiza dla tego poréwnania zostafa
przeprowadzona w formie analizy kosztéw-konsekwenciji i zostata przedstawiona jedynie w aneksie. W
analizie tej przedstawiono jedynie wyniki modelu uzyskane przy uwzglednieniu osobno danych z
badania ARAMIS i SPARTAN, bez uwzgledniania dodatkowego dostosowania wynikow tych badan. Dla

szerszego obrazu zaprezentowano wyniki dla ADT uzyskane zaréwno w oparciu o badanie ARAMIS jak

»
@
>
)
_|
pod
<

Istnieje zatem duza niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu do opcji terapeutycznych zdolnych do
wydtuzania okresu przezycia bez rozwoju choroby przerzutowej, przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, w szczegolnosci 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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13. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 48.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzieh ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu Rozdz. 3
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6
3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. Aneks A

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wyn kajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii Rozdz. 5
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wyn kajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

. . e . Rozdz. 5
3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wyn kajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;
4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego Rozdz. 5
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym ’
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;
5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Rozdz. 3
oszacowan (...) :
6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 4.1
7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacii i TAK
oszacowan (...)
§5.3
W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie Nie dotyczy

oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

§5.5
Jezeli  wnioskowane  warunki 1. z uwzglednieniem proponowanego Rozdz. 5
objecia  refundacjg  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka '
instrumenty dzielenia ryzyka (...)
oszacowania i kalkulacie (...) -
powinny  by¢  przedstawione bez uwzglednienia proponowanego Rozdz. 5

w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§56

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikow, o ktérych mowa w pkt
2.

Rozdz. 5

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).

Rozdz. A.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

Tabela 44

2. uzasadnienie zakreséw zmiennosci

Tabela 44

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakreséw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 6.2

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkéw publicznych Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
. . . . ; S e Rozdz. 2.5
Swiadczen ze srodkdéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§ 5.1
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;j.

§5.12

Do przegladoéw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

Rozdz. Aneks A
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z Rozdz. 11
wykorzystanych publikacji;

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubl kowanych badan, Rozdz. 11
analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A. Strategie wyszukiwania

A.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia i poréwnania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych badanego
problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz
danych medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA:

e PubMed (w tym MEDLINE) [64],

e AOTMIT [65],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [66],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przeprowadzone przez

CRD (Centre for Reviews and Dissemination),

e HAS (Haute Autorité de Santé) [67],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [68],

¢ NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [69],

e SMC (Scottish Medicines Consortium) [70].

Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej

(Tabela 49). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych.

Tabela 49
Kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

e Interwencja — darolutamid;

e Populacja z nmCRPC;

e Raportowane wie kosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY.

e Brak danych dotyczacych efektéw zdrowotnych;
e Wytacznie dane dotyczace kosztéw leczenia;
e [nterwencja inna niz darolutamid.

Tabela 50.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (w tym MEDLINE)
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1  cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR “decision
» P * 1191242
tree” OR economic* OR cost
#2 Nubega OR darolutamide 61
#3 #1 AND #2 0

Data przeszukania: 12 maja 2020 r.
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Tabela 51.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej (AOTMiT, CADTH, HAS, ISPOR, NICE, SMC, CRD)

Liczba rekordéw

Agencja Zapytanie / stowo klucz

Wybranych do analizy

Odnalezionych peinych tekstow

AOTMIT Szukaj: darolutamid 0 0
CADTH Search: darolutamide Result type: Reports 2 1
CRD Search Any field: darolutamide 0 0
HAS Les medicaments: Nubeqga 0 0
ISPOR Keyword: darolutamide 3 0
NICE Search: darolutamide Document type: Guidance 1 0
SMC Medicines advice: darolutamide 0 0
tacznie 6 1

Data przeszukania: 12 maja 2020 r.

Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badah na poszczegdélnych etapach przegladu
oraz przyczyny wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych (Schemat 1). W wyniku
przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 rekorddéw. 1 pozycja zostata wigczona do analizy

petnych tekstéw. Charakterystyke odnalezionej analizy zamieszczono w tabeli ponizej.
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Schemat 1.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

6 pozyciji
odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej, w tym:
- PubMed: 0
- agencje HTA: 6

5 pozycji
odrzucono na podstawie analizy tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia: =

- brak poszukiwanych danych,
- publikacja niebedaca analizg ekonomiczng
- brak publikacji (raport HTA w trakcie oceny)

1 pozycje
zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow

Tabela 52.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont
Publikacja Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Efektywnosci Uzytecznosci Stopa dyskontowa
typ analizy dtugosé cyklu
Pacjenci z
nmCRPC z o Badanie ARAMIS, Réznica QALY 0,82
"[,53?321 ;g:‘g‘; wysokim ryzykiem DAR;S‘.IP Tvs CUAéiri;erned 10 lat punkt odciecia Badanie ARAMIS 1,5% Réznica LY 0,93

wystapienia sierpien 2018 ICUR/QALY 141 069 $
przerzutéw
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A.2. Uzytecznosci

W ramach prac majgcych na celu odnalezienie warto$ci uzytecznosci dla stanéw zdrowia w pierwszej
kolejnosci przeanalizowano zawarto$¢ przegladu systematycznego przeprowadzonego na potrzeby
ocenionej przez AOTMIT analizy ekonomicznej dla produktu Erleada w leczeniu opornego na kastracje
raka gruczotu krokowego bez przerzutéw, z duzym ryzykiem wystgpienia przerzutéw (wskazanie

zgodne z analizowanym w ramach niniejszej analizy) [34].

Przeglad zostat przeprowadzony 4 kwietnia 2019 roku w bazie PubMed oraz Embase, jest zatem
aktualny (do 5 lat od momentu publikacji). Przeglad nie budzi watpliwosci metodologicznych (co do
systematycznosci wyszukiwania). Zawiera uzytecznosci dla stanéw zdrowia wyréznionych w modelu:
nMCRCP tj. nieprzerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego oraz mCRPC tj. przerzutowy
oporny na kastracje rak gruczotu krokowego. Wymienione stany sg w petni zgodne ze stanami w
niniejszym modelu. Poszukiwano pierwotnych badan uzyteczno$ci w ktérych oceny uzytecznosci
dokonano z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D (wersja EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L, zalecana przez
wytyczne AOTMIT 2016) [34].

W wyniku przeprowadzonego w ramach AE Erleada przegladu systematycznego 12 publikacji spetnito
kryteria wigczenia. Niemniej jednak tylko w 1 publikacji dane dotyczgce uzytecznosci stanéw zdrowia
byly petne, tj. na ich podstawie byto mozliwe okreslenie wartosci uzytecznosci dla obu stanéw zdrowia

przyjetych w modelu [34].

Ponizej przedstawiono zidentyfikowane publikacje wraz z uzytecznosciami i ich charakterystyka (Tabela
53).
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Tabela 53.
Uzytecznosci stanéw zdrowia odnalezione w ramach przegladu systematycznego [34]

Metoda pomiaru
uzytecznosci

Stan zdrowia wyrézniony w modelu Wartos¢ uzytecznosci

Publikacja

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutéw, z

wysokim ryzykiem przerzutéw do kosci (N=36) 0.77 022
Hechmati 2012 [11] EQ-5D
Przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
- 0,59 0,30
(N=165)
Oporny na kastracje rak Przed leczeniem kabazytakselem 0,70 -
tu krokowego z
Bahl 2015 [37] EQ-5D-3L gruczotu kr Jo z
przerzutaml_, wezesniel Po 10 cyklach leczenia 0,82 -
leczeni DOC
Leczeni + nieleczeni CTH
(N=78) 0,84 0,20
AA+PRE  \ieleczeni CTH (N = 49) 0,87 ;
Przerzutowy oporny Leczeni CTH (N = 29) 0,78 -
Dearden 2019 [38] EQ-5D na kastracje rak
gruczotu krokowego Leczeni + m:aleczenl CTH 0.80 023
(N=74)
ENZ Nieleczeni CTH (N = 38) 0,79 -
Leczeni CTH (N=36) 0,80
Oporny na kastracje rak ENZ (N= 857) 0,85 SE =0,15
Devlin 2017 [39] EQ-5D gruczotu krokowego z
przerzutami Placebo (N = 826) 0,84 SE =0,17
Nieleczeni CTH (N = 236) 0,7 SE =0,02
Oporny na kastracje rak W trakcie leczenia CTH (N = 223) 0,66 SE =0,02
Diels 2015 [40] EQ-5D gruczotu krokowego z
przerzutami Po CTH (N = 143) 0,6 SE =0,03
tacznie (N = 602) 0,66 SE =0,01
Oporny na kastracje rak ENZ (N = 184) 0,81 0,20
Heidenreich 2017 [41] EQ-5D gruczotu krokowego z
przerzutami B kalutamid (N=191) 0,83 0,18
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Metoda pomiaru

Publikacja uzytecznosci

Stan zdrowia wyrézniony w modelu Wartos¢ uzytecznosci

Bez objawoéw lub z objawami o

niewielkim nasileniu przed 0,83 SE =0,126
CTH (N=50)
Oporny na kastracje rak . . _ _
Lloyd 2015 [42] EQ-5D gruczotu krokowego z Z objawami przed CTH (N=50) 0,625 SE=0173
przerzutami . .
Aktualnie otrfmechy CTH 0,692 SE =0,219
(N=17)
Po CTH (N=46) 0,7 SE =0,183
Przed leczeniem 0,85 0,15
Oporny na kastracjg =Nz Po 61 tyg. leczenia' 0,78 -
Loriot 2015 [43] EQ-5D rak gruczotu ) ’
(badanie PREVAIL) krleg‘gliga?niz Przed leczeniem 0,84 0,17
P PBO
Po 61 tyg. leczenia’ 0,74 -
Oporny na kastracje rak Rad 223 (N = 220) 0,56 -
Nilsson 2016 [44] EQ-5D gruczotu krokowego z
przerzutami Placebo (N = 84) 0,50 -
Wyijsciowo (N = 573) 0,829 SE = 0,154
Jakiekolwiek objawowe 011 )
zdarzenie kostne (N=162) ’
Oporny na kastracje rak _— . .
Saad 2017 [45] EQ-5D gruczotu krokowego z Nzﬁirr%r:gii ;f;vsgéiill(ﬁ:f é);?g -0,06 -
(badanie PREVAIL) przerzutami z przynajmniej
Jednym SRE w trakdie badania Patologiczne ztamania kosci
= -0,2 -
(N=31)
Uszkodzenia rdzenia 024 )
kregowego (N=23) ’
Wyjsciowo 0,85 0,17
Oporny na
Saad 2018 [71] EQ-5D-3L ka;ﬁﬂii’&f“ Apalutamid (N = 2 oK 0,84 -
(badanie SPARTAN) krokowego bez 806) 3 cykl 0,843 ;
przerzutéw (dane
4 cykl 0,849 -
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Metoda pomiaru

Publikacja uzytecznoscl Stan zdrowia wyrézniony w modelu Wartos¢ uzytecznosci
odczytane z 5 cykl 0,489 -
wykresu)

6 cykl 0,845 -

7 cykl 0,855 -

9 cykl 0,833 -

11 cykl 0,845 -

13 cykl 0,844 -

17 cykl 0,851 -

21 cykl 0,858 -

25 cykl 0,848 -

29 cykl 0,869 -

Wyjsciowo 0,86 0,17

2 cykl 0,843 -

3 cykl 0,843 -

4 cykl 0,827 -

5 cykl 0,827 -

6 cykl 0,841 -

Placebo (N = 401) 7 cykl 0,841 -

9 cykl 0,845 -

11 cykl 0,841 -

13 cykl 0,85 -

17 cykl 0,829 -

21 cykl 0,822 -

25 cykl 0,82 -
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Metoda pomiaru
uzytecznosci

Publikacja

Stan zdrowia wyrézniony w modelu Wartos¢ uzytecznosci

29 cykl 0,86 -

Przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego

Skaltsa 2014 [46] EQ-5D (N=236)

0,688 SE =0,282

1) Obliczone jako réznica wartos$ci poczatkowej i zmniejszenia uzytecznosci w okresie 61 tyg. leczenia
SE — btad standardowy; SD — odchylenie standardowelm CTH — chemioterapia
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Aneks C. Analiza kosztow-konsekwencji dla
porownania DAR + ADT z APA + ADT

C.1. Metodyka analizy

W ramach 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, przez co poréwnanie posrednie przeprowadzone na podstawie tych badan
obarczone jest zbyt duzg niepewnoscig i nie pozwala na wnioskowanie o réznicach w efektywnosci
pomiedzy APA i DAR [2].

AOTMIT wydata pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania APA w leczeniu nmCRPC.
Jednoczesnie nie jest znana cena leku jakg zaproponowano. Z uwagi na brak ceny i niskg wiarygodnosc¢
poréwnania posredniego z APA wiarygodne opracowanie analizy ekonomicznej dla tego poréwnania
nie jest mozliwie. W zwigzku z powyzszym analize ekonomiczng dla tego poréwnania opracowano
jedynie w celu spetnienia warunkéw formalnych. Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w
formie analizy kosztow-konsekwencji (CCA, ang. Cost-Consequence Analysis). W analizie tej
przedstawiono jedynie wyniki modelu uzyskane przy uwzglednieniu osobno danych z badania ARAMIS

i SPARTAN, bez uwzgledniania dodatkowego dostosowania wynikow tych badan.

Ze wzgledu na wspomniang wczesniej heterogenicznos¢ badan ARAMIS i SPARTAN w celu
podkreslenia réznic miedzy badaniami zaprezentowano wyniki dla ADT uzyskane zaréwno w oparciu o
badanie ARAMIS jak i SPARTAN. Zestawienie wytacznie wynikow dla DAR + ADT i APA +ADT, nawet
bez przeprowadzenia analizy inkrementalnej byloby niewystarczajgce, co najlepiej odzwierciedla fakt,

ze ta sama interwencja, tj. ADT w dwdch badaniach daje zupetnie rézne efekty i generuje inne koszty.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [3], w ramach analizy wyznaczono wspétczynniki kosztow-

uzytecznosci (CUR, ang. Cost-Utility Ratio):

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspoétczynnikéw CUR przyjmuje sie
interwencje, dla ktérej CUR ma najmniejszg wartos¢. Dodatkowo wyznaczono wspétczynniki kosztéw-
efektywnos$ci (CER, ang. Cost-Effectiveness Ratio) przy zyskanych latach zycia (LY) uwzglednionych
jako efekt zdrowotny zastosowanego leczenia:

koszt,
CER, = 7
L
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W kolejnych podrozdziatach przedstawiono jedynie kluczowe dane i zatozenia dotyczgce APA oraz ADT
z badania SPARTAN, ktére nie zostaly przedstawione w gtéwnej czesci dokumentu. Pozostate

zatozenia pozostajg bez zmian.

C.2. Efekty zdrowotne (badanie SPARTAN)

Skutecznos$¢ terapii APA + ADT oraz ADT zaczerpnieto z publikacji Small 2020 [9] oraz Smith 2018 [8],
tj. badania SPARTAN poréwnujgcego APA + ADT z PLC + ADT. Zatozono, ze efekty otrzymane w
ramieniu PLC + ADT bedg odzwierciedla¢ efekty kliniczne terapii ADT osiggane w rzeczywistej praktyce
klinicznej. Analiza dla MFS zostata przeprowadzona na danych z datg odciecia 19 maja 2017 r.
(mediana okresu obserwacji 20,3 miesigca). Dane w zakresie OS pochodzg z 52 miesiecznego okresu
obserwacji (analiza ostateczna). Mediana przezycia catkowitego w ramieniu APA + ADT wyniosta 73,9

miesigca, za$ w ramieniu PLC 59,9 miesigca.

Krzywe MFS i OS sczytano za pomocg programu CurveSnap. Do krzywych w ramach niniejszej analizy
dopasowano rozkfady: wykfadniczy, Weibulla, Gompertza, log-logistyczny oraz log-normalny przy
pomocy srodowiska R (z wykorzystaniem pakietu nime) [73, 74]. Wyboru krzywych uwzglednionych
w analizie dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (AIC, Akaike Information Criterion),
bayesowskie kryterium Schwarza (BIC, Bayesian Information Criterion) oraz wizualng ocene

dopasowania krzywych.

C.2.1. Efektywnos¢ APA + ADT

Krzywe KM oraz parametryczne krzywe OS i MFS dopasowane do danych z badania SPARTAN dla

APA + ADT zamieszczono na wykresach ponizej.
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Wykres 24.
Krzywa KM oraz krzywe parametryczne OS dla APA + ADT (badanie SPARTAN)

KM — krzywa Kaplana-Meiera

Wykres 25.
Krzywa KM oraz krzywe parametryczne MFS dla APA + ADT (badanie SPARTAN)

KM — krzywa Kaplana-Meiera
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W tabeli ponizej zestawiono wartosci kryteriow Akaike i Schwarza okreslajgce jakos¢ dopasowania
rozpatrywanych krzywych do danych. Na wykresach zaprezentowano krzywe KM oraz dopasowane

krzywe parametryczne.

Tabela 56.
Dopasowanie krzywych parametrycznych dla danych z badania SPARTAN — APA + ADT

Rozktad
Wyktadniczy -1365,67 -1357,23 -3223,40 -3214,04
Weibulla -2959,02 -2946,36 -3801,59 -3787,55
Gompertza -1968,13 -1955,47 -2900,99 -2886,95
Log-logistyczny -3115,16 -3102,49 -3995,16 -3981,12
Log-normainy -2971,73 -2959,06 -4060,67 -4046,62

Dla krzywych MFS oraz OS w oparciu o wartosci kryteriow AIC i BIC najlepiej dopasowane do danych
sg rozkfad log-logistyczny oraz log-normalny. Wymienione krzywe charakteryzujg sie jednak dtugimi
ogonami, co daje mato prawdopodobne do osiggniecia wyniki kliniczne. Najnizsze wartosci kryteriow
zaobserwowano kolejno dla rozktadu Weibulla, ktéry zostat uwzgledniony w analizie zaréwno dla MFS,
jak i OS. W analizie wrazliwosci przetestowano krzywg log-logistyczng (najlepsze dopasowanie) oraz
Gompertza (drugie najlepsze dopasowanie po r. Weibulla i dajgce mozliwe do osiggniecia wyniki
kliniczne) — scenariusze APA-OS-1, APA-OS-2, APA-MFS-1, APA-MFS-2.

W ramach analizy wrazliwosci efektywnos¢ APA + ADT okreslono w oparciu o wyniki poréwnania
posredniego wzgledem DAR + ADT przez wspolng grupe referencyjng PLC + ADT, bazujgcego na
danych z badan ARAMIS oraz SPARTAN (scenariusz ITC). Uwzgledniono wyniki poréwnania
przeprowadzonego metodg Bichera w ramach analizy klinicznej [2]. Przyjete w obliczeniach

wspotczynniki HR w zakresie MFS i OS przedstawiono w ponizszej tabeli.

;:;rfilkai Ep;z;réwnania posredniego dla DAR + ADT vs APA + ADT w zakresie OS i MFS
Kategoria HR DAR + ADT vs APA + ADT 95% ClI
0s | I
MFS - analiza BMC [ | I

C.2.2. Efektywnosé¢ ADT

Krzywe KM oraz parametryczne krzywe OS i MFS dopasowane do danych z badania SPARTAN dla

ADT zamieszczono na wykresach ponizej (Wykres 26, Wykres 27).
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Wykres 26.
Krzywa KM oraz krzywe parametryczne OS dla ADT (badanie SPARTAN)

KM — krzywa Kaplana-Meiera

Wykres 27.
Krzywa KM oraz krzywe parametryczne MFS dla ADT (badanie SPARTAN)

KM — krzywa Kaplana-Meiera
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W tabeli ponizej zestawiono wartosci kryteriow Akaike i Schwarza okreslajgce jakos¢ dopasowania
rozpatrywanych krzywych do danych. Na wykresach zaprezentowano krzywe KM oraz dopasowane

krzywe parametryczne.

Tabela 58.
Dopasowanie krzywych parametrycznych dla danych z badania SPARTAN - ADT

Rozktad
Wyktadniczy -1259,78 -1251,49 -2470,43 -2461,49
Weibulla -2301,91 -2289,48 -2598,20 -2584,78
Gompertza -1494,16 -1481,73 -1038,11 -1024,69
Log-logistyczny -2588,78 -2576,35 -2512,91 -2499,50
Log-normainy -2645,70 -2633,27 -2543,90 -2530,49

W przypadku OS najnizsze wartosci kryteriow uzyskano dla rozkladu log-normalnego, a kolejno log-
logistycznego i Weibulla. Przyjecie krzywej log-normalnej czy log-logistycznej daje mato
prawdopodobne do osiggnigecia wyniki kliniczne, dlatego w analizie podstawowej przyjeto rozktad
Weibulla. Dla MFS rozkfad ten odznaczat sie najlepszym dopasowaniem do danych, a wizualna ocena
nie budzi zastrzezen, wigc rowniez uwzgledniono go w analizie podstawowej. W ramach analizy
wrazliwosci dla OS przetestowano rozkltady Gompertza oraz log-logistyczny, natomiast dla MFS rozkfad
Gompertza i wyktadniczy — scenariusze ADT-OS-1, ADT-OS-2, ADT-MFS-1, ADT-MFS-2.

C.2.3. Bezpieczenstwo

W modelu uwzgledniono wystepowanie zdarzen niepozadanych stopnia 3.-4. oraz objawowych zdarzen
kostnych. Wybrano zdarzenia, ktére wystapity u przynajmniej 5% pacjentéw w ramieniu DAR + ADT,
APA + ADT lub ADT w dowolnym stopniu ciezkosci. Czestosci wystepowania poszczegoélnych zdarzen,

zaczerpniete z badania SPARTAN [8, 13, 14] zamieszczono ponizej.

Tabela 59.
Czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie
SRR (SPAR'II'.\:r? N=803) (SPAR#GI?J N=398)
Anemia 0,75% 0,25%
Artralgia 0,37% 0,00%
Béle plecow 1,37% 1,51%
Zmniejszenie wagi 1,49% 0,25%
Biegunka 1,49% 0,50%
Upadki 2,74% 0,75%
Zmeczenie 0,87% 0,25%
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AEs/SSEs (SPAR'II'.\:NA N=803) (SPAR%GI?J N=398)
Nadcisnienie 16,31% 12,31%
Wysypka 5,23% 0,25%
Zatrzymanie moczu 0,87% 2,26%
Zespot uciskowy rdzenia 0,25% 0,00% @

a) brak danych, konserwatywnie przyjgto 0%

W analizie uwzgledniono spadki uzyteczno$ci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
stopnia 3. i 4. oraz objawowych zdarzen kostnych. Ich wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw z populaciji
docelowej zostat uwzgledniony w analizie poprzez jednorazowe obnizenie wyniku QALY w zwigzku z

wystgpieniem kazdego ze zdarzen.

Tabela 60.
Spadek wyniku QALY dla terapii APA + ADT oraz ADT
Kategoria APA + ADT ADT
Spadek QALY z powodu AEs -0,00129 -0,00078
Spadek QALY z powodu SSEs -0,00005 0,00000

C.3. Zuzycie zasobow

C.3.1. Udzialy terapii stosowanych po progresiji

W tabeli ponizej zamieszczono odsetki pacjentow, u ktérych doszto do progresji w ramieniu APA + ADT

oraz ADT w oparciu o dane z badania SPARTAN dotyczgce czasu, po ktérym nastepuje progresja.

Tabela 61.
Odsetki pacjentéw, u ktoérych dochodzi do progresji z uwzglednieniem czasu, po ktérym nastepuje progresja — badanie
SPARTAN

APA + ADT
Parameter
| linia Il linia 11 linia I linia Il linia 11 linia
Czas, po ktorym dochodzi do progres;ji [lata] 4,3 53 5,8 1,8 2,9 3,3
Odsetek pacjentow, u ktérych doszto do progresiji 66,5%  54,0% 48,8% 88,9% 77,5% 72,1%

Finalnie przyjete w analizie udziaty terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia uwzgledniajgce

odsetki pacjentow, u ktérych wystgpita progresja zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 62.
Udzialy terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia uwzglednione w analizie podstawowej — badanie SPARTAN

APA+ ADT
Substancja

Il linia 1l linia Il linia 1l linia

Octan abirateronu 25,3% 5,8% 0,0% 33,9% 8,2% 0,0%
Enzalutamid 25,3% 5,8% 0,0% 33,9% 8,2% 0,0%
Docetaksel 15,8% 41,2% 0,0% 21,2% 59,0% 0,0%
Dichlorek radu Ra-223 0,0% 0,0% 3,8% 0,0% 0,0% 5,5%
BSC 0,0% 1,4% 45,1% 0,0% 1,9% 66,5%

C.3.2. Czas trwania terapii

W analizie ekonomicznej dla produktu Erleada czas trwania terapii APA okreslono na podstawie
przebiegu czasu do zakohczenia leczenia (TTTD) [34]. Nalezy zauwazyé¢, ze w badaniu ARAMIS
pacjenci znali wyniki oznaczenia PSA. Z kolei w badaniu SPARTAN oznaczenia PSA przeprowadzano
w centralnym laboratorium, a pacjenci i lekarze nie znali ich wynikéw, co odbiega od praktyki klinicznej
w Polsce. W konsekwencji wystepujg réznice w przerywaniu terapii w poréwnywanych ramionach.

W zwigzku z tym nie uwzgledniono krzywej czasu trwania leczenia z badania SPARTAN.

W analizie podstawowej, zgodnie z zatozeniami dostarczonego modelu, przyjeto, ze czas trwania
leczenia APA + ADT jest taki sam jak DAR + ADT (przebiega zgodnie z krzywg ToT dla DAR + ADT).
Ze wzgledu na brak wspoétczynnika HR dla ToT dla poréwnania APA + ADT vs DAR + ADT w analizie
wrazliwosci zatozono, ze jest on poréwnywalny ze wspoétczynnikiem HR dla MFS. Zatem do krzywej
ToT dla DAR + ADT zastosowano wspofczynnik HR dla MFS (scenariusz APA-ToT-1). Alternatywnie
zatozono, ze proporcja miedzy krzywg ToT a MFS dla APA + ADT bedzie taka sama jak dla DAR + ADT.
Krzywa ToT jest proporcjonalnie przeliczana wzgledem krzywej MFS na podstawie krzywych dla DAR

w kazdym cyklu modelu (scenariusz APA-ToT-2).
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Wykres 28.
Krzywe czasu trwania leczenia APA + ADT

ToT DAR - czas trwania leczenia APA + ADT jest taki sam jak DAR + ADT;
MFS HR - do krzywej ToT dla DAR + ADT zastosowano wspéfczynnik HR dla MFS;
MFS/ToT — proporcja miedzy krzywg ToT a MFS dla APA + ADT jest taka sama jak dla DAR + ADT

C.3.3. Koszty

APA nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce. Niemniej jednak AOTMIT wydata
pozytywng rekomendacje w sprawie finansowania APA w leczeniu nmCRPC [75]. Jednoczes$nie nie jest
znana cena leku jakg zaproponowano we wniosku. Rada Przejrzystosci dziatajgca przy Prezesie
AOTMIT zaznaczyta, ze koszty leczenia APA nie powinny by¢ wyzsze niz koszty leczenia

enzalutamidem [76].

Na potrzeby analizy celem odnalezienia informacji dotyczacej ceny produktu Erleada refundowanego w
analizowanym wskazaniu w panstwach europejskich skorzystano z bazy lkarPro oraz przeszukano
zasoby Internetu. Odnaleziono informacje z 4 krajéw: Wtoch, Francji, Grecji i Danii [77-80]. W tabeli
ponizej zamieszczono ceny zbytu netto obowigzujagce w wymienionych panstwach. W obliczeniach

przyjeto najnizszg z odnalezionych cen, tj. cene obowigzujacg w Greciji.

Tabela 63.
Cena opakowania produktu Erleada w wybranych panstwach europejskich

Cena obowigzujaca w danym panstwie Cena wyrazona w PLN
Wiochy 3593,07 EUR 16 417,81 zt
Francja 3322,09 EUR 15 179,63 zt
Grecja 3060,00 EUR 13 982,06 zt
Dania 22 943,44 DKK 14 057,45 zt

Kursy z dnia 14 maja 2020 r.: EUR/PLN 4,5693 zt; DKK/PLN 0,6127 zt
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Koszt terapii APA wyznaczono przy uwzglednieniu dziennej dawki 240 mg zgodnie z ChPL [81]. Koszty
leczenia po progresji wyznaczono zgodnie z rozpowszechnieniem oraz czasem trwania poszczegoélnych
terapii przedstawionymi w rozdziale C.3.1. Pozostate koszty, tzn. koszty podania leku, kwalifikacji do
leczenia i monitorowania terapii, leczenia dziatan niepozgdanych oraz opieki terminalnej przyjeto na

takim samym poziomie jak dla DAR. Szczegoty zamieszczono w tabelach ponize;.

Tabela 64.
Koszty zwigzane z terapiag APA + ADT — wariant podstawowy

Kategoria APA + ADT ADT

Koszty naliczane co cykl

APA 13 982,06 zt 0,00 z
Koszty terapii ADT - pierwszy cykl 198,40 zt
ADT - kolejne cykle 180,19 zt
APA 0,00 zt
Koszty podania lekéw
ADT 61,89 zt
Koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania terapii 211,43 zt 81,17 zt

Koszty naliczane jednorazowo

. R SSEs 4,69 zt 0,00 zt
Koszty leczenia dziatan
niepozadanych AEs 1047,08 zt 740,31 zk
Terapia 84 488,89 zt 114 759,52 zt
Koszty leczenia po progresji Podanie 915,58 z4 1295,78 24
choroby ’ ’
Monitorowanie 3717,63 zt 5198,42 zt
Koszty opieki terminalnej 10 423,26 zt

Tabela 65.

Koszty leczenia po progresji w ramieniu APA + ADT oraz ADT - analiza wrazliwosci
Wariant analizy APA+ ADT ADT
Scenariusz K-2 48 366,28 zt 57 789,88 zt
Scenariusz K-3 152 846,31 zt 207 581,43 zt
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