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Wykaz skrétow

AA Octan abirateronu (z ang. abiraterone acetate)

ADT Terapia deprywacji androgendw (z ang. Androgen Deprivation Therapy)
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIC Kryterium informacyjne Akaike (z ang. Akaike Information Criterion)
AKL Analiza kliniczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APA Apalutamid

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AW Analiza wrazliwosci

bd. Brak danych

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

CHB Cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

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

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

ENZ Enzalutamid

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

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

HRQoL Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health Related Quality of Life)

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

ICER Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-efektywnosci (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
ITT Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)

LY Lata zycia (z ang. Life Years)

Przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. Metastatic Castration-Resistant Pros-

iChie tate Cancer)

MCSPC Przerzutowy rak gruczotu krokowego wrazliwy na leczenie hormonalne (z ang. Metastatic Castration-
Sensitive Prostate Cancer)

mHSPC Przerzutowy rak gruczotu krokowego wrazliwy na leczenie hormonalne (z ang. Metastatic Hormone-
Sensitive Prostate Cancer)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

0sS Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)
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PBO
PICO

PKB
PPP
PPP+P
PSAa
PSA
PSM
QALY
RCT
RDI
rPFS
RSS
SD
SE
TEAEs

WHO
ICD-10

CUA
DDD
ATC

CEA
DOC
TNM
NO
mHSPC

CPI
AOS
JGP
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Placebo

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Produkt Krajowy Brutto

Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta (Swiadczeniobiorcy)

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

Probabilistyczna analiza wrazliwosci (z ang. Probabilistic Sensitivity Analysis)

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

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

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

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

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Czas do zakonczenia leczenia (z ang. Time To Treatment Discontinuation)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw Zdrowotnych (z ang. International Sta-
tistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision)

Analiza technikg kosztéw-uzytecznosci (Cost-Utility Analysis)
Dawka dobowa definiowana leku (z ang. Daily Defined Dose)

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classifi-
cation System)

Analiza typu efektywnosci-kosztéw (z ang. Cost-Effectiveness Analysis)
Docetaksel

Guz, wezty chtonne, przerzuty odlegte (z ang. Tumor, Nodes, Metastates)
Nie osiggnieto

Przerzutowy rak gruczotu krokowego, wrazliwy na hormonoterapie (metastatic Hormone-Sentitive Pro-
state Cancer)

Wskaznik cen towarow i ustug konsumpcyjnych (z ang. Consumer Price Index)
Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

Jednorodne Grupy Pacjentéw
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Streszczenie

0

el

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efek-
tywnosci kosztow apalutamidu (produkt leczni-
czy Erleada) stosowanego w skojarzeniu z tera-
pig supresji androgenowej w leczeniu dorostych
mezczyzn z przerzutowym, wrazliwym na hor-
monoterapie rakiem gruczotu krokowego
(mCSPC / mHSPC)

Analiza zostata wykonana na zlecenie Janssen
Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym
ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw
zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu
leczniczego Erleada 60 mg tabletki powlekane,
w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie zaawansowanego raka gruczotu kro-
kowego (ICD-10 C61)".

Metodyka

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

AESTIMO

Uwzgledniajagc wytyczne kliniczne, rzeczywistg

praktyke oraz status refundacyjny lekéw w wa-
runkach polskich, jako komparator dla rozwaza-
nej technologii w analizie ekonomicznej

uwzgledniono kontynuacje terapii deprywacji
androgenowej (ADT).

Analize ekonomiczng produktu Erleada wyko-
nano technikg kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Podstawowa miare wynikow zdrowotnych sta-
nowity lata zycia skorygowane o jakos$¢ (QALY).
W modelu przyjeto horyzont dozywotni oraz
perspektywe podmiotu zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
(PPP).

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem glo-
balnego modelu farmakoekonomicznego wnio-
skodawcy, przygotowanego przez firme Ingress-
Health w programie Microsoft Excel® 2019.
W modelu wyrdzniono trzy wzajemnie wyklu-
czajace sie stany zdrowotne: mCSPC (wrazliwy
na hormonoterapie rak gruczotu krokowego
z obecnoscig przerzutow odlegtych), mCRPC
(oporny na kastracje rak gruczotu krokowego
z przerzutami) i zgon.

W modelu uwzgledniono koszty lekéw stosowa-
nych w mHSPC (apalutamid; ADT), koszty poda-
nia / wydania lekdw, koszty diagnostyki i moni-
torowania leczenia, koszty wystgpienia zdarzen
niepozadanych, koszty monitorowania choroby,
koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotwo-
rowego po wystgpieniu opornosci na kastracje
(mCRPC) oraz koszty opieki terminalne;.
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Ceny jednostkowe lekéw refundowanych po-
chodzg z najbardziej aktualnych —w momencie
przeprowadzenia analizy —danych NFZ i MZ: ob-
wieszczenia Ministra Zdrowia na 1 marca 2021
r.(MZ 18/02/2021), komunikatu NFZ DGL o licz-
bie i wartosci refundacji w 2019 roku (DGL
28/06/2019), komunikatu DGL dotyczacego
$redniego kosztu rozliczenia wybranych sub-
stancji czynnych stosowanych w programach le-
kowych i chemioterapii w 2021 r. (DGL
31/03/2021) oraz danych z przetargéw na do-
stawy lekéw z 2021 roku.

Kluczowym zrédtem danych dotyczacych efek-
tywnosci klinicznej, uzytecznosci oraz czasu le-
czenia porownywanych interwencji byto reje-
stracyjne badanie z randomizacjg TITAN. Z ba-
dania TITAN wykorzystano w szczegdlnosci
dane dotyczgce przezycia wolnego od progresji
(rPFS) i przezycia catkowitego (analiza koricowa
— mediana obserwacji 44,0 miesiecy) ktore sta-
nowity gtéwne punkty koncowe badania. Mode-
lowanie OS i rPFS przeprowadzono poprzez do-
pasowanie parametrycznych krzywych przezy-
cia do danych indywidualnych pacjentéw z ba-
dania RCT [
a wyboru podstawowych krzywych dokonano
w oparciu o kryteria statystyczne (AIC), wizu-
alna ocene krzywych oraz zasadno$¢ biolo-
giczng dtugookresowych projekcji przezycia.

AESTIMO

W ramieniu komparatora (ADT) dopasowanie
przeprowadzono dla krzywej K-M skorygowane;j
o efekt cross-over.

Dla kluczowych parametrow modelu kosztow-
uzytecznosci  przeprowadzono  determini-
styczng analize wrazliwosci. Celem tgcznej
oceny niepewnosci wynikéw wykonano proba-
bilistyczng analize wrazliwosci (PSA). W celu po-
rownania wynikdw niniejszej analizy z innymi
opracowaniami, wykonano przeglad systema-
tyczny analiz ekonomicznych dotyczgcych sto-
sowania apalutamidu we wskazaniu leczenia
mHSPC.

W opracowaniu uwzgledniono aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych (wersja
3.0; AOTMIT 2016) oraz Rozporzgdzenie Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o obje-
cie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego (MZ
08/01/2021).

Wyniki

Analiza podstawowa

Koszt uzyskania roku zycia skorygowanego o ja-
kos$¢ w wyniku dodania apalutamidu do terapii
deprywacji androgendéw (ADT) wynosi z per-
spektywy ptatnika publicznego:

o - w wariancie z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla pro-
duktu leczniczego Erleada

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

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Dodanie apalutamidu do standardu leczenia
mHSPC prowadzi do uzyskania 2,21 dodatko-
wych lat zycia oraz 1,84 dodatkowych QALY
(wartosci dyskontowane, w przeliczeniu na jed-

nego leczonego).

Cena zbytu netto, przy ktérej koszt dodatko-

wego QALY znajduje sie na progu optacalnosci
przyjetego na poziomie trzykrotnosci PKB per

capita (155 514 zt), wynosi || | | | | |Gz

Analiza wrazliwosci

W kazdym wariancie deterministycznej AW do-
danie apalutamidu do ADT pozostawato strate-
gig bardziej kosztowng i bardziej skuteczng od
komparatora, a koszt uzyskania QALY przekra-
czat prég optacalnosci technologii medycznych
w Polsce.

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci
byty najbardziej wrazliwe na parametry i zatoze-
nia dotyczace horyzontu czasowego, uzyteczno-
$ci w stanie mHSPC, czasu leczenia i dyskonto-
wania.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci, praw-
dopodobienstwo efektywnosci kosztéw strate-
gii APA+ADT przy gotowosci do zaptaty rownej

ustawowemu progowi optacalnosci (155 514
zt/QALY)

Whioski koricowe

Zastosowanie apalutamidu w pofaczeniu z tera-
pig deprywacji androgendw (ADT) jest bardziej

AESTIMO

kosztowng i skuteczniejszg opcjg leczenia w po-
réownaniu z ADT — aktualnym standardem lecze-
nia dorostych mezczyzn z wrazliwym na hormo-
noterapie rakiem gruczotu krokowego z prze-

cautari_(rovise)

wanie apalutamidu jako terapii dodanej do le-
czenia standardowego (ADT) generuje ponad 2
dodatkowe lata zycia u chorych z mHSPC, u kté-
rych zastosowanie chemioterapii nie jest jesz-
cze wskazane klinicznie. Uwzgledniajac jakos¢
zycia tych chorych, generowany efekt to pond
1,8 dodatkowych QALY na jednego pacjenta.
Obserwowany znaczacy zysk kliniczny wigze sie
z dtugotrwatym stosowaniem apalutamidu,
ktéry z jednej strony generuje istotny koszt dla
systemu ochrony zdrowia, lecz jednoczesnie
jest terapig bezpieczng, w trakcie ktorej wyma-
gajace leczenia zdarzenia niepozgdane w wyso-
kim stopniu nasilenia wystepuja rzadko.
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1 Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej byta ocena efektywnosci kosztéw apalutamidu (produkt leczniczy Erleada)

stosowanego w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej w leczeniu dorostych mezczyzn z przerzu-

towym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego (mCSPC / mHSPC)_

Analiza zostata wykonana na zlecenie Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0., w zwigzku z planowanym ztozeniem
do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Erleada
60 mg tabletki powlekane, w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie zaawansowanego
raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Szczegdtowe zapisy projektu programu lekowego przedsta-

wiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Erleada 2021).

2 Problem decyzyjny

W oparciu o wykonang analize problemu decyzyjnego (APD Erleada 2021), w pierwszym etapie analizy

ekonomicznej sprecyzowano kontekst kliniczny badanej technologii, postugujac sie schematem PICO:

e Populacja, w ktérej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
e Proponowana interwencja (l),
e Komparatory (C),

e Efekty (wyniki) zdrowotne (O).

Rozwazany w analizach ekonomiczneji klinicznej (AKL Erleada 2021) kontekst kliniczny jest zgodny z opi-
sanym we wniosku o finansowanie leku Erleada ze srodkdéw publicznych.
2.1 Populacja

Zgodnie z proponowanymi zapisami, do programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)” bedg kwalifikowani pacjenci spetniajagcy nastepujgce kryteria (Program Erle-
ada 2020):
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[EEN

wiek powyzej 18. roku zycia.

Proponowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego sg zgodne z zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, uszczegdtowiajg jedynie ogdlne zapisy rejestracyjne zgodnie z kryteriami wtgcze-
nia do badania rejestracyjnego TITAN (Chi 2019), oceniajgcego skutecznos¢ apalutamidu w leczeniu
mezczyzn w stanie sprawnosci 0-1 wedtug kryteriow ECOG (przed zmiang protokotu: 0-2), u ktérych

rozpoznano raka gruczotu krokowego z obecnym co najmniej jednym przerzutem do kosci stwierdzonym

w badaniu scyntygraficznym.
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Uwzgledniajgc zarejestrowane wskazanie zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego, kryteria
wtgczenia do badania rejestracyjnego (TITAN) oraz rekomendacje towarzystw naukowych, populacje
docelowg dla ocenianej interwencji stanowig dorosli mezczyzni z rozpoznaniem raka gruczotu kroko-

wego wrazliwego na hormonoterapie, z przerzutami odlegtymi w postaci minimum jednego przerzutu

do kosci

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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2.2 Oceniana interwencja

Oceniang interwencjg jest apalutamid (produkt leczniczy Erleada) w dziennej dawce 240 mg (cztery ta-
bletki po 60mg), stosowany w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ADT). Zastosowanie apalu-
tamidu, bedgcego inhibitorem receptoréw androgenowych, w skojarzeniu z ADT moze by¢ bardziej sku-
teczne w blokowaniu androgenowych szlakdw sygnatowych niz monoterapia ADT, co moze prowadzi¢

do lepszej odpowiedzi klinicznej (Chi 2019).

Szczegdtowy opis wnioskowanej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Er-

leada 2021).

2.3 Komparatory

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021), w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcy
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Leczenie przerzutowego raka gruczotu krokowego, wrazliwego na hormonoterapie, podobnie jak w le-
czeniu choroby nieprzerzutowej, rozpoczyna sie od terapii supresji androgenowej (ADT) w celu zmniej-
szenia stezenia androgendw stymulujgcych wzrost komadrek nowotworowych (Hahn 2018). Do nie-
dawna byta to jedyna skuteczna forma leczenia farmakologicznego. Odpowied? na leczenie uzyskiwana
jest u okoto 90% pacjentdw, jednak u prawie wszystkich chorych wraz z uptywem czasu rozwija sie opor-

nos¢ na kastracje (Hall 2020). Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z chorobg przerzutowa

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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jest zalezny od wielu zmiennych. Jak dotad u wiekszosci chorych bez wzgledu na zastosowang terapie
nastepuje progresja choroby. Pomimo pojawiajgcych sie w ostatnich latach nowych produktéow leczni-
czych zatwierdzonych przez FDA w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego, 5-letni OS wsrod
takich pacjentéow wynosi okoto 30%. W zwigzku z tym testowane sg réwniez m.in. terapie celowane na
przerzuty (MDT, z ang. metastasis directed therapy), mogace zmniejszy¢ obcigzenie chorobg przerzu-
towa u pacjenta. Potrzeba dodatkowych badan, aby wykaza¢, czy istniejg dowody potwierdzajgce ko-
rzysci takiej terapii (ASCO GU 2020). Ze wzgledu na niskie rokowania, gtéwnym celem leczenia nowo-
tworéw ze stwierdzonymi przerzutami nie jest wyleczenie, lecz przedtuzenie przezycia i poprawa jego
jakosci, dlatego opracowywane sg produkty lecznicze, doprowadzajgce do zmniejszenia produkcji an-
drogendw lub zablokowania funkcji ich receptoréow, z uwzglednieniem jak najmniejszego wptywu na

stan ogdlny oraz jakos$¢ zycia chorego.

Zgodnie z zaleceniami wiekszosci autorow towarzystw naukowych w Polsce i na swiecie, w leczeniu cho-
rych na hormonowrazliwego, przerzutowego raka gruczotu krokowego zaleca sie terapie hormonalng,
majgcag na celu obnizenie stezenia testosteronu w surowicy i/lub zablokowanie receptoréw androgeno-
wych (Stelmach 2013, PTU 2018, CUA-CUOG 2020, NCCN 2020, EAU 2020, APCCC 2020, NICE 2019, SIOG
2019, CCAFU 2018, SEOM 2018, ESMO 2017, JUA 2017). W zaleznosci od czynnikow takich jak stopien
zaawansowania w momencie rozpoznania choroby, liczba przerzutéw czy ogdlny stan pacjenta, w po-
szczegblnych krajach ADT rekomendowane jest w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym, cho¢ wedtug
wiekszosci autoréw, terapia w skojarzeniu moze wigzac sie z wiekszymi korzysciami dla pacjenta. Jako
leczenie dodatkowe wedtug wytycznych z poszczegdlnych krajéw, w zaleznosci od przypadku w leczeniu
choroby przerzutowej najczesciej rekomenduje sie docetaksel lub octan abirateronu. Nowsze wytyczne
wskazuja tez na mozliwos¢ zastosowania w ramach terapii dodanej do ADT apalutamidu lub enzaluta-

midu.
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Celem wyboru potencjalnych komparatoréw dla ocenianej interwencji, rozwazajac niniejsze wskazanie,
uwzgledniono rekomendacje towarzystw naukowych oraz wskazania rejestracyjne i refundacyjne w Pol-
sce oraz komparatory w badaniu TITAN. W probie TITAN oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz bezpie-
czenstwo stosowania skojarzonego leczenia apalutamidu z ADT w porédwnaniu do placebo w potagczeniu
z ADT. W ChPL dla produktu leczniczego Erleada wskazano, ze u pacjentdw niekastrowanych chirurgicz-
nie nalezy w trakcie leczenia kontynuowa¢ farmakologiczng kastracje analogami hormonu uwalniajg-
cego gonadotropiny. Poniewaz ADT jest terapig zalecang w leczeniu mHSPC przez wiekszos¢ ekspertow,
oraz finansowang ze srodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu w ramach leczenia standardo-
wego, nalezy uznac jg jako gtéwny komparator dla apalutamidu jako leczenia dodanego do ADT. W ra-
mach terapii ADT mogg by¢ stosowane takze antyandrogeny | generacji, np. bikalutamid, jednakze jego
stosowanie w ramach ADT ograniczone jest do krétkotrwatego podawania na poczatku terapii, celem
unikniecia zaostrzen objawow w trakcie terapii LHRH agonistami i w takim tez schemacie byt on stoso-
wany w badaniu TITAN. Mimo wiec, iz teoretycznie lek ten stanowi potencjalny komparator dla apalu-
tamidu jako element ADT, w praktyce dotgczenie apalutamidu do ADT nastepuje juz po zakonczeniu tej

krotkiej, wstepnej terapii bikalutamidem.

Wsrod potencjalnych komparatoréow dla ocenianej interwencji rozwazano ponadto docetaksel, octan
abirateronu i enzalutamid, jednakze te produkty lecznicze nie majg obecnie wskazan klinicznych zgod-
nych z okreslonymi we wnioskowanym programie lekowym, w zwigzku z czym nie zostaty one uwzgled-
nione w ramach komparatoréw dla apalutamidu. Szczegétowy opis doboru komparatoréw zostat przed-

stawiony w ramach analizy problemu decyzyjnego dla leku Erleada (APD Erleada 2021).

2.4 Efekty zdrowotne

Kluczowymi punktami koncowymi zwigzanymi ze skutecznoscig kliniczng, wykorzystanymi w modelowa-

niu dtugookresowych wynikow zdrowotnych poréwnywanych interwencji, byty:

e przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby (rPFS, z ang. radiographic progression-free

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

Zrédtem danych dotyczacych czasu przezycia wolnego od progresji radiologicznej, czasu przezycia po
progresji oraz przezycia catkowitego byta préba kliniczna z randomizacjg TITAN (publikacja gtéwna Chi
2019, publikacja uzupetniajgca Agarwal 2020), oceniajgce apalutamid w skojarzeniu z ADT w populacji
chorych z mHSPC. Przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby oraz przezycie catkowite stano-

wity gtéwne punkty koricowe badania.

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

dycznych (AOTMIT 2016).

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

Aktualnie produkt leczniczy Erleada nie podlega refundacji ze srodkow publicznych w ramach programu

lekowego (MZ 18/02/2021).

Propozycja wnioskodawcy zaktada umieszczenie leku Erleada (120 tabl. powlekanych x 60 mg) w wyka-
zie lekéw refundowanych dostepnych w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie zaa-
wansowanego raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)”. Szczegdtowe warunki objecia refundacja przed-

stawiono w ponizszych punktach.

Poziom odptatnosci

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekow do odpowiedniej odptatnosci (Ustawa 2011, Art.
14), w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produkt leczniczy Erleada bedzie wydawany
Swiadczeniobiorcom bezptatnie. Zasady kwalifikacji do okreslonego poziomu przedstawia tabela poni-

zej.

Tabela 1. Kwalifikacja do poziomu odptatnosci — Erleada.

Kwalifikacja do kryte-

Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Fium

Bezpfatnie — leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong skuteczno$¢ w leczeniu nowotworu

o ' ; ) ) ) Spetnia kryterium.
ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo
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Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odpfatnosci zgodne z Ustawa 2011 Kwallflkar?{lar:o ==
choroby zakaznej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozyw- Lek refundowany w ra-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego mach programu leko-

wego

wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtu-

zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla $wiadcze-

niobiorcy przy odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5%

minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu  Nie spetnia kryterium.
Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy

z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,

Ryczattowej- leku, srodka albo

spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo  Nie spetnia kryterium.

wyrobu medycznego: ) ) ) o
wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy
przy odptatnosci 50% limitu finansowania przekraczatby 30% minimal-
nego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa
Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10
pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

Nie spetnia kryterium.

50% — leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

Ni tnia k ium.
ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni e spefnia kryterium

30% — leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

Lo o . o ) Ni tnia kryterium.
ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 '€ spetnia kryterium

Grupa limitowa

Zgodnie z Art.15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011), do grupy limitowej kwalifikuje
sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz srodek spozywczy specjalnego przeznacze-

nia zywieniowego, wyrdb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteridw:

1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;

2) podobnej skutecznosci.

Ponadto po zasiegnieciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajgcej sie w szczegdlnosci na poréwnaniu wiel-
kosci kosztéw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego lub dodatkowego efektu zdrowotnego, do-

puszcza sie tworzenie:

1) odrebnejgrupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna

w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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2) wspdlnej grupy limitowe], w przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekéw (Ustawa

2011).

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzi¢, ze pro-
dukt leczniczy Erleada nie kwalifikuje sie do zadnej z istniejgcych grup limitowych w ramach wykazu
lekow refundowanych (MZ 18/02/2021), gdyz nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspélnych grup limi-
towych, o ktérych mowa ust. 2 (zgodnie z art. 15 ust. 2 pkt. 1 Ustawy, do wspdlnej grupy limitowe;
kwalifikujg sie leki posiadajgce te samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania, przy zastosowaniu nastepujgcych kry-
teridw: 1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane; 2) podobnej skutecznosci).
W chwili obecnej na liscie lekdw refundowanych w Polsce nie znajdujg sie zadne produkty lecznicze
zawierajgce substancje czynng apalutamid, nie istnieje rowniez grupa limitowa obejmujgca produkty
lecznicze, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz zblizony mechanizm dziatania i udo-
wodniong skuteczno$é. Zadna z substancji czynnych dostepnych obecnie w ramach programu lekowego
lub chemioterapii nie jest refundowana we wskazaniu wnioskowanym dla produktu Erleada, tj. leczenia

hormonowrazliwego przerzutowego raka gruczotu krokowego (mHSPC).

W zwigzku z tym, zgodnie z Art.15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Ustawa 2011) zaktada sie,
ze w przypadku decyzji o objeciu refundacjg zostanie utworzona nowa grupa limitowa, ktérg tworzy¢

bedzie produkt leczniczy Erleada 60 mg, 120 tabletek powlekanych.
Obliczone ceny urzedowe produktu leczniczego Erleada przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Wnioskowana cena leku Erleada 120 tabl. x 60 mg (apalutamid).

Urzedowa cena zbytu  Cena hurtowa brutto
[z4] [z]

. . . bezptatnie N

Cena zbytu netto [zi] Poziom odptatnosci [zt]  Limit finansowania [z1]

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Instrument dzielenia ryzyka

Podsumowanie warunkéw refundacji

Zatozenia dotyczace objecia refundacjg produktu leczniczego Erleada w leczeniu przerzutowego wrazli-

wego na hormonoterapie raka gruczotu krokowego podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Erleada.
Warunek refundacji Opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Erleada

apalutamid

60 mg

Substancja czynna
Dawka
Postac¢ farmaceutyczna Tabletki powlekane
Zawartos¢ opakowania jednostkowego 120 tabletek powlekanych x 60 mg
Kategoria dostepnosci refundacyjnej w ramach wykazu lekéw refundowanych, dostepnych w programie lekowym
Cena zbytu netto?

Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa3

Nowa grupa limitowa, ktérag utworzytby produkt leczniczy

- 4
Grupa limitowa Erleada 60 mg, 120 tabletek powlekanych

Podstawa limitu Tak
DDD® 240 mg
Liczba DDD w opakowaniu 30

Cena hurtowa / DDD
Wysokos$¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

bezptatne

0,00 zt

D Whnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

2 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowg (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktdrej wchodzitby produkt leczniczy Erleada.
%) wg indeksu WHO ATC/DDD

8 Wedtug ceny zbytu netto.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

3.1 Cel

Systematyczny przeglad badan ekonomicznych zostat wykonany w celu identyfikacji technik analitycz-
nych stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym oraz poréwnanie wynikéw niniejszego opra-

cowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

3.1.1 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie i analiza streszczen i tytutdw, a nastepnie petnych tekstéw pu-

blikacji pod katem spetnienia kryteriow witgczenia do analizy.

3.1.2 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportdéw HTA i analiz ekonomicznych przepro-
wadzono 12 kwietnia 2020 roku, zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, w bazach informacji medycznej
Embase, Pubmed, Cochrane Library. Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych zostato przeprowadzone
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa kluczowe
dla interwencji), przedstawiong w tabelach ponizej. W strategii wyszukiwania nie zostaty wprowadzone

ograniczenia czasowe oraz dotyczace jezyka publikacji.

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

'‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmacoeconomic' OR
#1 'cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma’ OR 'cea’ OR 'cua’ OR 'eco- 922 125
nomic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'

#2 Erleada OR apalutamide 256

#3 #1 AND #2 14

Tabela 5. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Erleada w leczeniu mHSPC — Embase.
Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki

'‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmacoeconomic' OR
#1 'cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma’ OR 'cea' OR 'cua' OR 'eco- 964 032
nomic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'

#2 Erleada OR apalutamide 859

#3 #1 AND #2 61
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla leku Erleada w leczeniu mHSPC — Cochrane

Nr

#1

#2

#3

Library.
Zapytania (kwerendy) Wyniki

'‘economic review’ OR ‘cost effectiveness’ OR ‘cost-effectiveness’ OR 'pharmacoeconomic' OR
'cost minimization' OR 'cost-minimization' OR 'cost utility' OR 'cma' OR 'cea' OR 'cua' OR 'eco- 86 764
nomic' OR 'cost' OR 'costs' OR 'economic evaluation'

Erleada OR apalutamide 148

#1 AND #2 1

W wyniku wyszukiwania w bazie medycznej zidentyfikowano tacznie 76 publikacji, ktére zostaty pod-

dane analizie.

3.1.3 Kryteria wtgczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych

Kryteria wtgczenia badan:

Populacja: dorosli mezczyzni chorzy na hormonowrazliwego, przerzutowego raka gruczotu kro-
kowego |

Interwencja: apalutamid (+ADT);

Komparator: dowolny;

Metodyka: raporty HTA oraz analizy ekonomiczne (np. kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecz-
nosci, kosztéw-korzysci lub minimalizacji kosztéw), opublikowane w postaci petnych tekstow
oraz doniesien konferencyjnych. Do analizy wtgczano publikacje w jezyku polskim, angielskim,

niemieckim i francuskim.

Kryteria wytgczenia badan:

3.2

Populacja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;
Interwencja: inna niz okreslona w kryteriach wtgczania badan;

Metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia.

Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku przeszukania bibliograficznego z zastosowaniem wyzej opisanej strategii wyszukiwania odna-

leziono tgcznie 76 publikacji. Wszystkie byty analizowane na poziomie tytutdéw i streszczen. Nastepnie

wybrane publikacje oceniano na podstawie petnego tekstu.
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Na zamieszczonym ponizej diagramie przedstawiono kolejne etapy wyszukiwania i selekcji analiz ekono-
micznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutdow na poziomie tytutdw i streszczen oraz

petnych tekstéw.

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

Publikacje analizowane w postaci ty-
tutéw i streszczen:
Pubmed: 14

Embase: 61
Cochrane: 1
tacznie: 76

Duplikaty: Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Rodzaj badania — 22

Populacja —23

Interwencja — 5
tgcznie: 50

Publikacje analizowane w postaci pet-

nych tekstow:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
tacznie: 13

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania i selekcji na podstawie predefiniowanych
kryteridow, do przegladu analiz ekonomicznych wtgczono jedno opracowanie ekonomiczne w postaci
dwadch publikacji: abstraktu konferencyjnego Sung 2020 oraz publikacji petnotekstowej Sung 2021.
W ponizszej tabeli przedstawiono zaréwno pierwotne wyniki z abstraktu konferencyjnego Sung 2020 jak

i ostateczne wyniki analizy pochodzace z publikacji petnotekstowej Sung 2021.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki i wyniki analizy Sung 2020 i Sung 2021.

Kraj Metodyka Komparatory Wynik
*  Populacja: mHSPC APA+ADT Abstrakt konferencyjny Sung 2020
Stany Zjed- "  Sposéb modelowania: mo- AA+ADT APA+ADT
noczone del Markowa ENZ+ADT = catkowity koszt: 300 891 $
=  Typanalizy: CEA DOC+ADT = QALY:4,14
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Erleada® (apalutamid)

Kraj

Metodyka Komparatory
Perspektywa: Stany Zjedno- ADT
czone

Horyzont: dozywotni,
Dyskontowanie: 3%;

Prog optacalnosci:
100 000 $/QALY

AESTIMO

Wynik
AA+ADT
catkowity koszt: 132 403 §
QALY: 5,16
ENZ+ADT
catkowity koszt: 366 476 $
QALY: 5,22
DOC+ADT
catkowity koszt: 98 237 $
QALY: 3,87
ADT
catkowity koszt: 97 767 $
QALY: 3,56

APA+ADT vs ADT (obliczenia wtasne)
inkrementalny koszt: 203 124 $
inkrementalne QALY: 0,58
ICER: = 350 214 $/QALY

APA+ADT vs pozostate komparatory (obliczenia wta-

sne

Zdominowany w poréwnaniu tgcznym przez
ENZ +ADT

Publikacja petnotekstowa Sung 2021:

APA+ADT
catkowity koszt: 646 636 S
QALY: 5,49

AA+ADT
catkowity koszt: 139 254 $
QALY: 5,40

ENZ+ADT
catkowity koszt: 583 783 $
QALY: 6,27

DOC+ADT
catkowity koszt: 73 144 S
QALY: 3,70

ADT

catkowity koszt: 69 554 $
QALY: 3,42

APA+ADT vs ADT (obliczenia wtasne)
inkrementalny koszt: 577 082 $
inkrementalne QALY: 2,07
ICER: =278 784 S/QALY

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Kraj Metodyka Komparatory Wynik
APA+ADT vs pozostate komparatory (obliczenia wta-

sne)
= Zdominowany w poréwnaniu fgcznym przez

ENZ +ADT

Zidentyfikowana analiza ekonomiczna Sung 2021 byta analizg kosztow-efektywnosci, przeprowadzong
w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika w Stanach Zjednoczonych. Populacje do-
celowg stanowili chorzy na przerzutowego raka gruczotu krokowego, wrazliwego na hormonoterapie.
Ocenianymi interwencjami byty: apalutamid, enzalutamid, octan abirateronu i docetaksel (wszystkie
w skojarzeniu z ADT) oraz ADT. Model przedstawiony w analizie miat strukture modelu Markowa na
podstawie odnalezionych publikacji. Autorzy zaczerpneli ceny produktdw leczniczych zostaty z katalogu
Veterans Affairs Pharmaceutical Catalog 2020. Na podstawie podanych w analizie kosztow i wynikéw
dla poszczegdlnych interwencji mozna wnioskowac, ze dodanie APA do ADT nie jest kosztowo-efek-
tywne w warunkach amerykariskich (ICUR = 279 tys. S/QALY przy progu optacalnosci na poziomie 100
tys. S).

3.3 Wyszukiwanie uzupetniajgce — zagraniczne agencje HTA

Uzupetniajgco systematyczny przeglad badan ekonomicznych w bazach medycznych wykonano szybki

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

W celu wyszukiwania badan ekonomicznych przeszukano zagraniczne rekomendacje refundacyjne do-
tyczace produktu Erleada w leczeniu pacjentdw z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego wrazliwego

na hormonoterapie, uwzglednione w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD Erleada 2021):

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

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

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

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE).
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Zidentyfikowano dwie analizy ekonomiczne dotyczgce terapii apalutamidem: raport CADTH 2020 oraz

HAS 2020, szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Charakterystyka metodyki i wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych.

Raport Kraj
CADTH
2020 Kanada

HAS 2020  Francja

Erleada® (apalutamid)

Metodyka Poréwnanie

Populacja: mHSPC

Sposéb modelowania: PSM
Typ analizy: CUA
Perspektywa: Kanada

Horyzont: dozywotni (20
lat) APA+ADT vs

A
Dyskontowanie: bd. DOC+ADT

Zrédfo danych klinicznych:
badanie TITAN

Prog optacalnosci:
100 000 S i 50 000 $/QALY

Populacja: mHSPC

Sposéb modelowania: PSM
Typ analizy: CUA, CEA
Perspektywa: Francja

Horyzont: dozywotni (15
lat)A A

Dyskontowanie: 2,5%

Zrédto danych klinicznych:
badanie TITAN

Prog optacalnosci: bd.

Wynik

Koszt leku
Apalutamid (Erleada, tabletki powlekane 60

mg):
= 1tabletka: 28,35 S

= dawka dobowa (240 mg):
113,38S

= 28-dniowy cykl: 3175 S
= rocznie: 41384 S
Podstawowy ICER APA+ADT vs ADT:

103 998 $/QALY

. inkrementalny QALY: 1,45

= koszty inkrementalne: 150 548 $
Podstawowy ICER APA+ADT vs DOC+ADT:

APA+ADT vs ADT,

APA+ADT vs ADTA

286 998 $/QALY
- inkrementalny QALY: 0,51
= koszty inkrementalne: 145 413 $
Whioski:
= ADT jest leczeniem preferowanym
w przypadku jesli prég optacalno-
4ci wynosi ponizej 939$/QALY
= Przy progach optacalnosci
100000 $ i 50 000 S/QALY wyma-
gane bytoby obnizenie ceny tera-
pii w przyblizeniu 0 60-70% i 80%
= Nie ujawniono wynikéw oceny
wptywu na budzet przedstawionej
przez producenta; wedtug analizy
CADTH oszacowano 28 574 855 $
w ciggu pierwszych 3 lat
W ocenie producenta: szacowany koszt te-
rapii APA+ADT = 260 274 $ przy QALY = 5,05
w 20-letnim horyzoncie czasowym

Miesieczny koszt leczenia
" ADT: 108,22 €
= Apalutamid: 3 525,82 €
Wyniki
= catkowity koszt: 220 065 € vs
71249 €

= QALY:5,15vs 3,89

= drednia lat zycia (/ife-years): 5,83
vs 4,47

. Nie ujawniono wynikéw oceny
wptywu na budzet

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Raport Kraj Metodyka Poréwnanie Wynik

W ocenie producenta:
ICER = 118 309 €/QALY, w 15-letnim hory-
zoncie czasowym

PSM —model przezycia podzielonego (z ang. partitioned survival model);

A autorzy przedstawili réwniez wyniki oceny dla komparatordéw, stosowanych obecnie w leczeniu mHSPC, jednak ze wzgledu wykluczenie
ich stosowania w populacji docelowej, przedstawiono wyniki jedynie dla apalutamidu i ADT;

AN wedtug autorow HAS, zaktadanie horyzontu czasowego na 15 lat w oparciu o wyniki proby TITAN (gdzie czas obserwacji pacjentéow wynosit
Srednio 22,7 miesigca) moze daé nieistotne statystycznie wyniki analizy, w zwigzku z czym przeprowadzono dodatkowa ocene przyjmujac
horyzont 10-letni.

Odnalezione raporty zawieraty analizy kosztow efektywnosci w dozywotnim horyzoncie czasowym. Au-
torzy raportu HAS 2020 skupili sie dodatkowo na ocenie uzytecznosci. W obu raportach zrédtem danych
byto badanie RCT TITAN. Ze wzgledu na wymogi producenta, wyniki dotyczgce wptywu na budzet pozo-

stajg niejawne.

Warto zaznaczy¢, ze w przypadku obu raportdw autorzy przedstawili ocene skutecznosci oraz efektyw-
nosci kosztéw leczenia innych terapii stosowanych w leczeniu mHSPC — docetakselu oraz octanu abira-
teronu. Jednakze ze wzgledu na wykluczenie tych terapii u pacjentdéw w populacji docelowej, przedsta-

wiono wyniki dla poréwnania APA+ADT vs ADT oraz APA+ADT vs DOC+ADT (z raportu CADTH).

Wedtug dokumentdow analizy ekonomicznej stosowania terapii APA+ADT u chorych z mHSPC mieszkaja-
cych w Kanadzie, podstawowy ICER wynosit 103 998 S/QALY, natomiast w przypadku pacjentow zyja-
cych we Francji, otrzymano wynik ICER 118 309 €/QALY.

4 Metodyka analizy ekonomicznej

4.1 Strategia analityczna

Niniejszg analize ekonomiczng poprzedzito przeprowadzenie:

e Analizy problemu decyzyjnego, w ramach ktdrej zdefiniowany zostat problem zdrowotny (zgod-
nie ze schematem PICO: populacja, interwencja; komparatory, wyniki zdrowotne) dla wniosko-
wanej technologii medycznej (produkt leczniczy Erleada, apalutamid; APD Erleada 2021),

e Analizy klinicznej, w ramach ktérej oceniono skutecznos¢ oraz bezpieczernstwo stosowania pro-

duktu Erleada (AKL Erleada 2021).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu globalnego wnioskodawcy, przygoto-

wanego przez firme Ingress-Health z przeznaczeniem do adaptacji w poszczegdlnych krajach. W modelu
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mozliwe jest wprowadzenie danych specyficznych dla dowolnego kraju lub ptatnika za $wiadczenia

opieki medycznej.

Adaptacje modelu do warunkdéw polskich przeprowadzono poprzez wprowadzenie specyficznych dla
Polski danych dotyczgcych kosztow jednostkowych i zuzycia zasobdw, stopy dyskontowania kosztow
i wynikdw oraz progu optacalnosci. Ponadto, zatozenia modelu dotyczace skutecznosci klinicznej i uzy-
tecznosci standw zdrowia zweryfikowano w oparciu o wyniki dwdch przeglagdéw systematycznych prze-
prowadzonych de novo przez autordw niniejszego raportu: przegladu dotyczgcego oceny skutecznosci
klinicznej oraz bezpieczeristwa apalutamidu skojarzonego z ADT (AKL Erleada 2021) oraz przegladu uzy-
tecznosci stanéw zdrowia (zob. Rozdziat 4.10.1). W celu spetniania minimalnych wymagan model roz-
szerzono o dodatkowg funkcjonalno$é obejmujgcy kalkulacje cen progowych oraz szczegétowaq prezen-

tacje wynikéw analizy wrazliwosci.

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

w kolejnych rozdziatach raportu.

Model sporzadzony jest w arkuszu Microsoft Excel® 2019 z wykorzystaniem jezyka programowania VBA

i stanowi zatgcznik do niniejszej analizy.
Model oraz analiza ekonomiczna spetniajg polskie wytyczne przeprowadzania analizy ekonomicznej:

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

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego (MZ 08/01/2021).

4.2 Technika analityczna

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Analiza podstawowa za-
wiera zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wniosko-

wanej technologii (produkt leczniczy Erleada) oraz technologii opcjonalnej, z wyszczegdlnieniem:
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e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z technologii,

e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii,

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

whnioskowang technologia.

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

nim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi, przeprowadzono analize progowa, w ramach ktérej obliczono
cene zbytu netto opakowan produktu leczniczego Erleada, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego
QALY jest rowny ustawowej wysokosci progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce. Zgodnie
z ustalonym dla Polski progiem kosztowe]j efektywnosci dla technologii, strategie uznaje sie za kosz-
towo-efektywng w przypadku, gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekracza trzykrotnosci Pro-
duktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Aktualnie obowigzujgca wysokosc progu kosztu uzyskania

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 155 514 zt (GUS 30/10/2020).

4.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz polskimi wytycznymi HTA (AOTMIT 2016),
w analizie przeprowadzono obliczenia z perspektywy ekonomicznej podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), dalej nazywana perspektywa

PPP.

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspdtptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem
ponoszonym przez ptatnika publicznego. W niniejszej analizie wydatki $wiadczeniobiorcéw ograniczaty
sie jedynie do niewielkiego wspotptacenia pacjentéw za leki ADT, refundowane za odptatnoscig ryczat-
towg; ponadto, ADT stosowano ciggle w obu poréwnywanych ramionach leczenia, w zwigzku z czym nie

stanowig one znaczacych kosztow rdéznigcych. Z tego wzgledu w analizie pominieto perspektywe
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wspolng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow (PPP+P), uznajac jg za tozsama z perspektywg ptat-

nika publicznego.

Przeprowadzenie analizy z perspektywy spotecznej nie byto uzasadnione, gdyz z uwagi na zaawanso-
wany wiek pacjentéw z populacji docelowej (sredni wiek w populacji docelowej wynosi 68,9 lat), koszty
utraconej produktywnosci nie stanowig istotnej — i réznigcej poréwnywane interwencje — sktadowe;j

kosztu catkowitego.

4.4 Horyzont czasowy

W wykorzystanym modelu ekonomicznym przyjeto dozywotni horyzont czasowy. Biorgc pod uwage
Sredni wyjsciowy wiek modelowanej kohorty (68,89 lat) oraz oczekiwane dalsze przezycie zalezne od
wieku uznano, ze modelowanie przebiegu choroby u pacjentdow na przestrzeni 35 lat od rozpoczecia

leczenia odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

4.5 Dtugosc cyklu modelu

Dtugosc cyklu w modelu wynosi 7 dni. Ze wzgledu na krétki cykl modelu nie zastosowano korekty potowy

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

4.6 Dyskontowanie

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

wania kosztow i efektéw zdrowotnych.

4.7 Opis modelu ekonomicznego

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

czony przez wnioskodawce, przygotowany przez Ingress-Health.

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

sie stany zdrowotne (zob. Wykres 2):
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e rPFS (mHSPC): stan poczgtkowy modelu, obejmujgcy pacjentéw z wrazliwym na hormonotera-
pie rakiem gruczotu krokowego ze stwierdzonymi przerzutami odlegtymi. Modelowana kohorta
przebywa w stanie mHSPC od pierwszego cyklu do wystgpienia progresji radiologicznej (tj. przej-
$cia w stan opornosci na kastracje — mCRPC) lub zgonu. Pacjenci w tym stanie majg naliczane
koszty leczenia poréwnywanymiinterwencjami (apalutamid+ADT lub ADT), koszty monitorowa-
nia leczenia i choroby, koszty zdarzen niepozgdanych oraz uzytecznos¢ dla stanu wolnego od
progresji choroby.

e PPS (mCRPC): stan obejmujacy pacjentow po wystgpieniu progresji choroby, réwnoznacznej
z przejsciem w stan opornosci na kastracje. Po przejsciu do stanu mCRPC mozliwe jest wprowa-
dzenie dalszego aktywnego leczenia systemowego (np. z zastosowaniem refundowanych w ra-
mach programu lekowego: abirateronu lub enzalutamidu). Pacjenci w tym stanie majg naliczane
koszty zwigzane z leczeniem mCRPC (maksymalnie trzy linie aktywnego leczenia oraz leczenie
objawowe / opieka terminalna) oraz uzytecznos¢ dla stanu po wystgpieniu progresji choroby.

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

Dla obu poréwnywanych strategii leczenia, hipotetyczna kohorta pacjentdow o charakterystyce wyjscio-
wej zgodnej z badaniem RCT Il fazy TITAN, rozpoczyna model w staniu mHSPC (rPFS), w ktorym pozo-
staje az do wystgpienia progresji do stadium opornosci na kastracje (mCRPC) lub zgonu, przy czym nie
jest mozliwy powrdt do poprzedniego stanu (np. z mCRPC do mHSPC). Zatozenie progresywnego cha-

rakteru przebiegu CRPC jest zgodne z definicjg rPFS i OS w badaniu TITAN.
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Wykres 2. Struktura modelu ekonomicznego produktu Erleada.

Start treatment

Progression-free (rPFS)

On treatment Off treatment

Post-progression (PPS)

Up to 3 subsequent treatment lines

Analize oparto o model podzielonego przezycia (partitioned survival model, PSM), standardowo stoso-
wany w analizach farmakoekonomicznych w zaawansowanych nowotworach. Odsetki modelowanej ko-
horty przebywajgce w kazdym ze standw zdrowotnych w danym punkcie czasu sg obliczane na podsta-
wie réznicy miedzy krzywymi przezycia rPFS i OS. Wartos¢ krzywej rPFS w danym punkcie czasowym
okresla odsetek chorych w stanie mHSPC, natomiast réznica miedzy wartosciami funkcji przezycia OS
i rPFS wyznacza proporcje pacjentéw w stanie mCRPC. Innymi stowy, sredni czas przebywania pacjenta
w stanie mHSPC jest réwny polu pod krzywg rPFS, a Sredni czas spedzony w stanie mCRPC stanowi roz-
nice pdl pod krzywymi OS i rPFS. Do wyznaczenia czasu leczenia apalutamidem, w modelu wykorzystano
ponadto krzywe czasu do zakoriczenia leczenia (TTTD) z badania TITAN. llustracje rozktadu kohorty do

poszczegdlnych standw w oparciu o przebieg krzywych rPFS, OS i TTTD przedstawia Wykres 3.
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Wykres 3. Krzywe wykorzystane w kalkulacjach modelu podzielonego przezycia (PSM).

\ — Proportion dead

. — Proportion progressed

) o Proportion progression-free and off mHSPC
T~ treatment

L Proportion progression-free and on mHSPC
treatment

Koszty i uzytecznosci naliczano w kazdym cyklu modelu, w zaleznosci od rozktadu kohorty w stanach
zdrowotnych w danym cyklu. W uproszczeniu, tgczne koszty (QALY) naliczone w pojedynczym cyklu sta-
nowig sume iloczynédw specyficznych dla stanu kosztéw (QALY) oraz proporcji kohorty w danym stanie
w tym cyklu. taczne koszty (QALY) przypadajgce na jednego pacjenta stanowity sume kosztéw (QALY)
naliczonych we wszystkich cyklach objetych horyzontem czasowym analizy (35 lat w analizie podstawo-

wej).

4.8 Parametry i zZrédta danych w modelu

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

parametrow wejsciowych, szczegétowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

e charakterystyka poczatkowa modelowanej kohorty (parametry demograficzne),

e parametry wyznaczajgce rozktad kohorty do poszczegdlnych stanéw zdrowotnych:
o modele przezycia wolnego od progresji odlegtych (rPFS),
o modele przezycia catkowitego (OS),

e uzytecznosci stanéw zdrowia:

o uzytecznosé w okresie wolnym od progresji (mHSPC),
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o utrata uzytecznosci zwigzana z wystepowaniem zdarzen niepozadanych,
o uzytecznos$¢ w okresie po wystgpieniu progresji, tj. opornosci na kastracje (mCRPC),
e koszty i zuzyte zasoby:

o czas trwania leczenia poréwnywanymi interwencjami (krzywe czasu do zakonczenia le-
czenia—TTTD),

o koszty interwencji (apalutamid, ADT),

o koszty podania lekdw,

o koszty leczenia zdarzen niepozgdanych >3. stopnia,

o pozostate koszty w okresie przed wystgpieniem progresji (diagnostyka, monitorowanie
leczenia),

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

o koszty opieki terminalnej.

Metodyke obliczen oraz wartosci parametréow wejsciowych modelu kosztow-uzytecznosci omdwiono

w kolejnych rozdziatach raportu.

4.8.1 Badanie TITAN

Préba kliniczna TITAN byta miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniem Il fazy, z randomizacjg
i podwoéjnym zaslepieniem. W badaniu oceniano skutecznos$¢ kliniczng apalutamidu w skojarzeniu z te-
rapig supresji androgenowej (ADT) w poréwnaniu z ADT potaczonym z placebo, w leczeniu pacjentow
z przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, wrazliwym na hormononoterapie (mHSPC). Do badania
kwalifikowano dorostych mezczyzn z potwierdzonym gruczolakorakiem gruczotu krokowego wrazliwego
na hormonoterapie, z udokumentowang co najmniej jedng zmiang wykrytg w badaniu scyntygraficznym
kosci, z lub bez przerzutéw trzewnych lub przerzutéw do weztéw chtonnych (w przypadku chorych z po-
jedynczg zmiang przerzutowg w uktadzie kostnym wymagane byto jej potwierdzenie w obrazowaniu
przy uzyciu tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego). Przerzuty nie mogty obejmowacd
obszaru mozgu, jedynie weztéw chtonnych lub jedynie narzgdéw trzewnych, a stan sprawnosci ogdélnej
pacjenta musiat wynosic¢ 0-1 w skali ECOG. Pierwotnie, wedtug protokotu z 24 czerwca 2015 r., do préby
mieli zosta¢ wigczeni chorzy z postacig o matym obcigzeniu przerzutami (low-volume) oraz w stanie
sprawnosci ECOG 0-2, jednak 8 kwietnia 2016 r. wprowadzono poprawki do protokotu, tak aby kryteria

wigczenia obejmowaty szerszg grupe pacjentéw ze wzgledu na charakterystyke przerzutow, przy
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jednoczesnym ograniczeniu kryterium ECOG do zakresu 0-1. tgcznie randomizowano 1 052 chorych
w proporcji 1:1, do grup: przyjmujacej apalutamid w dziennej dawce 240 mg w skojarzeniu z ADT oraz
otrzymujgcej placebo w potgczeniu z ADT, w podaniu odpowiadajgcym ocenianej interwencji. Pacjenci
otrzymywali leczenie do momentu progres;ji klinicznej, wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci lub
w przypadku zagrozenia zwigzanego z bezpieczenstwem pacjenta (decyzja podejmowana przez badacza
lub samego chorego). Wystagpienie progresji choroby w ocenie radiologiczne]j (bez progresji klinicznej
i zastosowania terapii alternatywnej) nie wymagato przerwania leczenia. Terapia mogta zostac prze-
rwana rowniez w przypadku wystgpienia odslepienia z powodu innego niz decyzja niezaleznej komisji

nadzorujgcej dane w badaniu.

Gtéwne punkty koncowe przyjete w badaniu T/TAN stanowity przezycie wolne od radiologicznej progre-
sji choroby (rPFS), definiowanego jako czas od randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji
choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co wystapi najpierw, oraz przezycie catkowite (OS), definio-
wane jako czas od randomizacji do momentu zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny. Jako dodatkowe
punkty koncowe oceniano takze czas do zastosowania chemioterapii cytotoksycznej, czas do progres;ji
bolu ocenianego z wykorzystaniem kwestionariusza BPI-SF, czas do przewlektego stosowania lekow
opioidowych i czas do zdarzenia zwigzanego z uktadem kostnym. Ponadto zdefiniowano rowniez eks-
ploracyjne punkty koncowe oceniane w badaniu: czas do progresji okreslanej poziomem PSAa we krwi,
rPFS po pierwszej progresji choroby (PFS2; z ang. second progression-free survival), czas do miejscowe;
progresji objawowej oraz analize biomarkeréw choroby jako czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi kli-
nicznej lub opornosci na leczenie. Dodatkowo badacze oceniali takze bezpieczenstwo stosowania leku
Erleada. Mediana okresu obserwacji w pierwszej analizie interim wynosita 22,7 miesigca, a w przypadku

analizy koficowej — 44,0 miesigca.

Wykorzystane w modelu dane wejsciowe z badania TITAN obejmowaty:

charakterystyka kliniczno-demograficzna kohorty
e parametry skutecznosci klinicznej:
o przezycie wolne od radiologicznej progresji choroby (rPFS, z ang. radiographic progression-
free survival),
o przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival);
e czas do zakonczenia leczenia (TTTD, z ang. time to treatment discontinuation);

e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL)
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e czestos$¢ wystepowania AEs.

Zgodnie z proponowanym programem lekowym apalutamid w skojarzeniu z ADT ma by¢ podawany

w Polsce pacjentom z histologicznie rozpoznanym rakiem gruczotu krokowego

Szczegdty dotyczace charakterystyki wyjsciowej chorych wtgczonych do badania (populacja ITT) przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna pacjentéw witaczonych do badania T/-

TAN (Chi 2019).
APA+ADT, N = 525 ADT, N =527
Wiek
Mediana (zakres) [lata] 69 (45-94) 68 (43-90)
<65, n (%) 149 (28,4%) 182 (34,5%)
65-69, n (%) 136 (25,9%) 108 (20,5%)
70-74, n (%) 107 (20,4%) 124 (23,5%)
> 75, n (%) 133 (25,3%) 113 (21,4%)
Rasa, n (%)
Biata 354 (67,4%) 365 (69,3%)
Azjatycka 119 (22,7%) 110 (20,9%)
Czarna lub Afroamerykanie 10 (1,9%) 9(1,7%)
Amerykanscy Ind'{anie IubArdzenni miesz- 6 (1,1%) 13 (2,5%)
kancy Alaski
Nie podano 11 (2,1%) 8 (1,5%)
Inne 24 (4,6%) 22 (4,2%)
Wiecej niz jedna 1(0,2%) 0
ECOG, n (%)
0 328 (62,5%) 348 (66,0%)
1 197 (37,5%) 178 (33,8%)
2 0 1(0,2%)
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APA+ADT, N = 525 ADT, N =527

Wynik w skali Gleasona podczas pierwotnej diagnozy gruczolakoraka, n (%)

<7 41 (7,8%) 39 (7,4%)
7 133 (25,3%) 130 (24,7%)
>7 351 (66,9%) 358 (67,9%)

Klasyfikacja TNM gruczolakoraka podczas poczatkowej diagnozy, n (%)

T0 1(0,2%) 0 (0%)
T1 41 (7,8%) 27 (5,1%)
T2 146 (27,8%) 110 (20,9%)
T3 210 (40,0%) 225 (42,7%)
T4 76 (14,5%) 105 (19,9%)
X 51 (9,7%) 60 (11,4%)
NO 212 (40,4%) 216 (41,0%)
N1 199 (37,9%) 184 (34,9%)
NX 114 (21,7%) 127 (24,1%)
MO 85 (16,2%) 59 (11,2%)
M1 411 (78,3%) 441 (83,7%)
MX 29 (5,5%) 27 (5,1%)

Zakres choroby przy wtgczeniu do badania, n (%)

Przerzuty do kosci 525 (100,0%) 527 (100,0%)
Przerzuty jedynie do kosci 289 (55,0%) 269 (51,0%)
Przerzuty do weztow chtonnych 199 (37,9%) 219 (41,6%)
ogotem 56 (10,7%) 72 (13,7%)
Przeirzduotyer'ézCeiwne przerzuty do ptuc 47 (9,0%) 64 (12,1%)
przerzuty do watroby 12 (2,3%) 13 (2,5%)
Przerzuty do tkanek miekkich i kosci 22 (4,2%) 27 (5,1%)
Obcigzenie przerzutami (disease volume), n (%)
Mate (low-volume) 200 (38,1%) 192 (36,4%)
Duze (high-volume) 325 (61,9%) 335 (63,6%)
Wczesniejsza terapia docetakselem, n (%)
Docetaksel? 58 (11,0%) 55 (10,4%)
Mediana liczby cykli docetakselu 6 6
Bez docetakselu 467 (89,0%) 472 (89,6%)

Wczesniejsza terapia wezesnego raka gruczotu krokowego, n (%)

ogotem 94 (17,9%) 79 (15,0%)
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APA+ADT, N = 525 ADT, N =527

tylko pro'statekto— 26 (5,0%) 27 (5.1%)

mia
Prostat'ektoml'a lub tylko radioterapia 47 (9,0%) 39 (7,4%)
radioterapia
prosta'tektom'la i ra- 21 (4,0%) 13 (2,5%)
dioterapia
Wyniki badan krwi, mediana (zakres)

Poziom PSAa [ug/I] 5,97 (0-2682) 4,02 (0-2229)
Aktywnoé¢ LDH [U/1] 178 (88-1248) 179 (85-1514)
Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej [U/L] 98 (26-5193) 94 (32-3892)

Wynik oceny wyjéciowej nasilenia bélu w skali BPI-SF®, n (%)

0: brak bolu 198 (37,7%) 200 (38,0%)

1-3: nasilenie tagodne 195 (37,1%) 207 (39,3%)
4-7: nasilenia umiarkowane 98 (18,7%) 95 (18,0%)
8-10: nasilenie znaczne 12 (2,3%) 11 (2,1%)
Brak danych 22 (4,2%) 14 (2,7%)

Wynik oceny wyjsciowej w formularzu FACT-P#

Mediana 113 113

BPI-SF — z ang. Brief Pain Inventory-Short Form, FACT-P — z ang. Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate;

LDH — dehydrogenaza mleczanowa (z ang. lactic acid dehydrogenase);

A u27(46,6%) pacjentow z grupy APA+ADT i 22 (40,0%) pacjentdw z grupy ADT leczonych wcze$niej docetakselem status weztéw chtonnych
okreslono jako N1 w klasyfikacji TNM;

zakres wynikéw wynosi od 0 do 10, gdzie nizszy wynik oznacza nizsze natezenie bdlu; minimalng istotng rdéznicg byta zmiana wyniku o 2;
zakres wynikéw wynosi od 0 do 156, gdzie wyzsze wyniki oznaczajg lepszg jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem; za minimalng istotna rdznice
przyjeto zmiane wyniku o 6 do 10 punktow w ocenie sumaryczne;j.

* »

Tabela 10. Wyjsciowa charakterystyka kliniczno-demograficzna pacjentow w modelu _

Parametr Wartos¢ Zrédio

Wiek, $rednia [lata] - _
Masa ciata, srednia (SD); zakres [ke] I I
Powierzchnia ciata, $rednia (SD); zakres [m?] _ _

4.8.1.1 Przezycie wolne od progresji radiologicznej (rPFS)

W populacji ITT badania, wsrdd pacjentéw leczonych apalutamidem skojarzonym z terapig antyandro-
genowg odnotowano o ponad 18 punktdw procentowych mniej zdarzen progresji choroby w poréwna-

niu do grupy pacjentéw, ktérzy otrzymywali ADT oraz placebo: 25,5% vs 43,8%. W ocenie na podstawie
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krzywej radiologicznego przezycia wolnego od progresji choroby Kaplana-Meiera produkt leczniczy Er-
leada w skojarzeniu z ADT istotnie zmniejszyt ryzyko progresji lub zgonu 0 52% w poréwnaniu do pofa-
czenia ADT i placebo, HR = 0,484 (95% Cl: 0,391; 0,600), p <0,0001). Mediana rPFS nie zostata osiggnieta
w grupie APA+ADT, natomiast w ramieniu ADT wyniosta ona 22,1 miesigca (95% Cl: 18,5; 32,9). Odsetek
24-miesiecznego przezycia wolnego od zdarzenia progresji choroby lub zgonu byt wyzszy w grupie

APA+ADT w poréwnaniu do grupy ADT, odpowiednio 68,2% vs 47,5% (zob. Wykres 4).

Wykres 4. Krzywa radiologicznego przezycia wolnego od progresji choroby Kaplana-Meiera (rPFS) w ba-
daniu TITAN (wykres zaczerpniety z materiatdw wnioskodawcy) — populacja ITT.
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Wykres 5. Krzywa radiologicznego przezycia wolnego od progresji choroby Kaplana-Meiera (rPFS) w ba-
daniu TITAN

Wyniki oceny rPFS w populacji facznej badania oraz ze wzgledu na stopien obcigzenia przerzutami, ze-

stawiono ponizej w tabeli.

Tabela 11. Ocena rPFS; badanie TITAN (Chi 2019).

APA (Erleada)+ADT ADT
Grupa/pod-  Liczba cho- 24-mie- Liczba cho- Mediana 24-mie-
i . _ HR (95% ClI), p
(e rrzyecn}}eZ;Zg;‘N [miee ('jsli:z:] sieczne PFS r?lecnr:ezriz:;N [miesigce]  sieczne PFS
v 0, v () 0,
(%*) (95% Cl) (%*) (95% CI) (95% Cl)
0, 0,
T 134/525 NO (gi’;; 231/527 22,1(18,5; (jg'i;’ 0,48 (0,39; 0,60)
(25,5%) 72”9%")' (43,8%) 32,9) . 2,%; %")' p < 0,001
Mate obcig-
zenie prze- 25/200 58/192 )
rzutami (12,5%) NO bd. (30,2%) 30,5 bd. 0,36 (0,22; 0,57)
(low-volume)
Duze obcig-
zenie prze-
) 109/235 173/335 )
rz'utaml (46,4%) NO bd. (51,6%) 14,9 bd. 0,53 (0,41; 0,67)
(high-vo-
lume)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NO nie osiggnieto;
bd. brak danych.
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4.8.1.2 Przezycie catkowite (OS)

W przypadku pierwszej analizy wynikow badania TITAN, w populacji ITT na podstawie krzywej Kaplana-
Meiera (Wykres 6) mediana przezycia catkowitego (OS) w obu grupach nie zostata osiggnieta. Leczenie
apalutamidem w skojarzeniu z ADT skutkowato 33% redukcjg ryzyka zgonu w poréwnaniu z ADT w po-
taczeniu z placebo, HR = 0,671 (95% Cl: 0,507; 0,890), p = 0,0053. Odsetek 24-miesiecznego OS byt wyz-

szy w grupie APA+ADT w pordwnaniu do grupy ADT, odpowiednio 82,4% vs 73,5%.

Wykres 6. Krzywa przezycia catkowitego Kaplana-Meiera (OS) w badaniu TITAN (wykres zaczerpniety
z materiatéw wnioskodawcy).

W analizie koricowej przeprowadzonej w okresie obserwacji wynoszacym 44,0 miesiecy (mediana), za-
obserwowano 35% redukcje ryzyka zgonu dzieki zastosowaniu terapii APA+ADT zamiast ADT w pofacze-
niu z placebo, HR = 0,651 (95% Cl: 0,534; 0,793), p < 0,0001, przy czym mediana OS nadal nie zostata
osiggnieta w grupie apalutamidu, a w ramieniu komparatora wyniosta 52,2 mies. Odsetek 48-miesiecz-
nego przezycia rowniez byt wyzszy w grupie APA+ADT w poréwnaniu do grupy ADT, odpowiednio 65,1%
vs 51,8%. Wyniki analizy koricowej potwierdzity istotny statystycznie wptyw zastosowania apalutamidu

na zmniejszenie ryzyka zgonu chorych z mHSCT w populacji ITT badania TITAN.
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IN

W przypadku podgrupy low-volume, na etapie analizy wstepnej wsrdd pacjentéw otrzymujgcych lek Er-
leada raportowano o ponad 3 punkty procentowe mniej zgonow (7,0% vs 10,4%), co przektadato sie na
33% redukcje ryzyka zgonu: HR = 0,67 (0,34; 1,32); ze wzgledu na niski odsetek zgondw, zaobserwowane
rdznice numeryczne nie osiggnety istotnosci statystycznej (zob. Wykres 7). Wyniki oceny OS w populacji

tacznej badania oraz ze wzgledu na stopien obcigzenia przerzutami, zestawiono ponizej w tabeli.

Tabela 12. Ocena OS (analiza wstepna); badanie TITAN (Chi 2019).

APA (Erleada)+ADT ADT
Grupa/pod-  Liczba cho- e Liczba cho- L
grupa rych ze zda- Mediana .24 e rych ze zda- Mediana ,24 mie HR (95% CI)
rzeniem, n [miesigce] sigezne OS rzeniem, n [miesigce] sigezne OS
(4 0, 4 (+)
(%) (95% Cl) (%) (95% Cl)
82,4% 73,5% .
moEE W mw WET e @ 9o
e 85,8%) o7 77,8%) p=5
Mate obcig-
zenie prze- 14/200 20/192 )
zutami (7,0%) NO bd. (10,4%) NO bd. 0,67 (0,34; 1,32)
(low-volume)
Duze obcig-
zenie prze-
) 69/325 97/335 )
rz'utam| (21,2%) NO bd. (29,0%) NO bd. 0,68 (0,50; 0,92)
(high-vo-
lume)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NO — nie osiggnieto;
bd. —brak danych.
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o IPCW: mediana OS = 39,8 mies. i HR = 0,52 (95% Cl: 0,479; 0,762; p<0,001),

Wykres 7. Krzywe przezycia catkowitego Kaplana-Meiera (OS) w badaniu TITAN
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Powyzej przedstawione skorygowane wyniki OS zostaty wykorzystane w dalszej analizie.

4.8.1.3 Czas do zakonczenia leczenia

Krzywa czasu do zakonczenia leczenia (TTTD) postuzyta w modelu do obliczenia kosztow leczenia apalu-
tamidem u chorych z mHSPC. Punkt ten definiowano jako czas od randomizacji do momentu zakoncze-
nia leczenia z jakiejkolwiek przyczyny. W populacji ITT badania TITAN, w momencie przeprowadzenia
analizy koncowej mediana TTTD wyniosta - miesiecy w ramieniu apalutamidu oraz - mies. w ra-

mieniu ADT, a odsetek chorych kontynuujgcych terapie w punkcie 48 mies. wynidst, odpowiednio, -

-. Dodanie apalutamidu do terapii ADT skutkowato - redukcja ryzyka zakonczenia leczenia
(stratyfikowany HR = _). Najczestszg przyczyng zakonczenia leczenia byt zgon pacjenta.

Y 1 zebieg krzywe; TTTD w rozwazanej subpo-

pulacji przedstawia Wykres 7.

Wykres 8. Krzywe czasu do zakonczenia leczenia Kaplana-Meiera (TTTD) w badaniu TITAN _
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Przedstawione krzywe rPFS, OS i TTTD postuzyty do modelowania dtugookresowych kosztéw i wynikow
zdrowotnych w populacji docelowej analizy. Szczegdty dotyczace dopasowania modeli parametrycznych
do krzywych Kaplana-Meiera oraz ekstrapolacji poza horyzont badania TITAN przedstawiono w kolejnym

rozdziale analizy.

4.8.1.4 Jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQol)

W badaniu TITAN, jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem mierzono za pomocg instrumentu EQ-5D-5L. Pa-
cjenci wypetniali kwestionariusze przed randomizacjg (baseline), w pierwszym dniu cyklu 1 (przed poda-
niem pierwszej dawki), w pierwszym dniu nastepnych czterotygodniowych cykli (2-27), bezposrednio po

zakonczeniu leczenia i nastepnie podczas wizyty monitorujgcej w 4, 8 i 12 miesigcu. _

- Uzytecznosci estymowano z wykorzystaniem analizy regresji (model mieszany) dla powtdrzonych
pomiardw. Parametry ostatecznego modelu regresji, w ktérym jako zmienne niezalezne przyjeto wysta-
pienie progresji radiologicznej choroby (rPFS) oraz wystgpienia zdarzen niepozgdanych (AEs), przedsta-

wia Tabela 13.

Tabela 13. Parametry modelu regresji liniowej EQ-5D-5L w badaniu T/TAN.

Zmienna modelu Srednia

w
m

* zmienne binarne, przyjmujace wartos$¢ 1 w przypadku wystapienia zdarzenia i wartos¢ O w przypadku niewystapienia zdarzenia;

Uzytecznosci standw zdrowia (mHSPC i mCRPC) oraz utrate uzytecznosci z powodu zdarzen niepozada-

nych, oszacowane na podstawie opisanego modelu regresji, zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Uzytecznosci stanow zdrowia z badania TITAN.
Uzytecznosé Srednia (SE) Zrédto

Uzyteczno$¢ w okresie wolnym od progresji choroby _ Analiza regresji na podstawie indywidualnych da-
(MHSPC) —ITT nych pacjentéw z badania TITAN (populacja ITT)
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Uzytecznoéé Srednia (SE) Zrédto

Analiza regresji na podstawie indywidualnych da-
nych pacjentow z badania TITAN (populacja ITT)

Uzytecznosé w okresie po wystgpieniu progresji choroby
(MCRPC) = ITT

Analiza regresji na podstawie indywidualnych da-
nych pacjentow z badania TITAN (populacja ITT)

Utrata uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych st.
3-4-ITT

S —
*
*

Wybér zestawu uzytecznosci w analizie podstawowej przedstawiono w Rozdziale 4.10.2.

4.8.1.5 Zdarzenia niepozgdane (AEs)

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona byta w grupie 0sob, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
przypisanego przy randomizacji leczenia. Wyniki analizy bezpieczenstwa prezentowano dla wiekszosci
punktéw koncowych w podziale na AEs bez wzgledu na stopien nasilenia oraz AEs > 3 stopnia wg CTCAE
(National Cancer Institute Cancer Therapy and Evaluation Program Common Terminology Criteria for
Adverse Events). W modelu ekonomicznym uwzgledniono zdarzenia niepozgdane (TEAEs), ktore wysta-
pity u 25% pacjentdow dal co najmniej jednej interwencji stosowanej w leczeniu mHSPC lub mCRPC spo-
$réd opcji terapeutycznych dostepnych w modelu). Zestawienie czestosci uwzglednionych zdarzen
w badaniu TITAN (populacja ITT) przedstawia Tabela 15. Odsetki TEAEs dla interwencji stosowanych

w MCRPC sg dostepne w wersji elektronicznej modelu.

Tabela 15. Czestos¢ wystepowania uwzglednionych zdarzen niepozgdanych w badaniu TITAN.
Czestos¢ TEAE
Zdarzenie niepozadane
APA+ADT (N = 524) ADT (N = 527)
Podwyzszona aktywnos$é aminotransferazy alaninowe;j
Niedokrwistos¢
Bl plecow
Bol kosci
Biegunka
Uderzenia goraca i inne zaburzenia endokrynne

Zmeczenie / astenia

Goraczka neutropeniczna

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe
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Czestos¢ TEAE
Zdarzenie niepozadane
APA+ADT (N =524) ADT (N = 527)
Nadcisnienie tetnicze
Leukopenia
Neutropenia
Bl konczyny gérnej lub dolnej
Wysypka

Zaburzenia oddychania

Matoptytkowosé

Wartosci pogrubione (>5%) uwzgledniono w dalszych obliczeniach.

Dodatkowo, uwzgledniono rowniez zdarzenia niepozgdane wystepujgce na etapie dalszych linii leczenia.
Ponizsza tabela zawiera zestawieni czesto$ci poszczegdlnych zdarzen podczas stosowania wybranych

terapii na etapie choroby opornej na kastracje (mCRPC).

Tabela 16. Czestos¢ wystepowania uwzglednionych zdarzen niepozadanych na etapie leczenia mCRPC.

DOC+ADT AAP+ADT ENZ+ADT CAB+ADT RAD+ADT ADT
Zdarzenie niepozadane (N=332, Tan- (N=542,NICE (N=800, (N=371,Bono (N=600,Par- (N=301, Bono

nock 2004) TA387) Scher 2012) 2010) ker 2013) 2011)

p . K o
odwyzszona aktywnosc ami 0,00% 5,54% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

notransferazy alaninowej

Niedokrwistosé 5,00% 2,40% 0,00% 10,51% 12,67% 7,36%
BAl plecow 0,00% 2,77% 0,00% 3,77% 0,00% 9,64%
BAl kosci 0,00% 1,29% 0,00% 0,81% 20,83% 7,36%
Biegunka 0,00% 1,11% 1,13% 6,20% 1,50% 1,27%

ud i i bu-
erzenia goraca 1NNe zabu 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%

rzenia endokrynne

Zmeczenie / astenia 5,00% 2,58% 6,25% 9,43% 4,83% 11,93%
Goraczka neutropeniczna 0,00% 0,00% 0,00% 7,55% 0,17% 0,00%
Zab“”e“'atﬁaedkow‘”e“‘ 0,00% 0,55% 0,00% 6,74% 4,33% 6,35%
Nadcisnienie tetnicze 0,00% 4,24% 0,00% 0,00% 0,00% 0,25%
Leukopenia 0,00% 0,00% 0,00% 68,19% 0,00% 0,00%
Neutropenia 32,00% 0,00% 0,00% 81,67% 2,17% 0,25%
Bl konczyny gérnej lub dolnej 0,00% 0,00% 0,00% 1,62% 0,00% 5,08%
Wysypka 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
Zaburzenia oddychania 0,00% 4,61% 0,00% 0,00% 1,83% 2,28%
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DOC+ADT AAP+ADT ENZ+ADT CAB+ADT RAD+ADT ADT
Zdarzenie niepozadane (N=332, Tan- (N=542, NICE (N=800, (N =371, Bono (N =600, Par- (N =301, Bono
nock 2004) TA387) Scher 2012) 2010) ker 2013) 2011)
Matoptytkowosé 1,00% 0,00% 0,00% 4,04% 6,33% 0,51%

DOC — docetakselu; AAP — octan abirateronu; ENZ — enzalutamid; CAB — kabazytaksel; RAD — chlorek radu; PBO — placebo.

Wartosci pogrubione (>5%) uwzgledniono w dalszych obliczeniach.

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

Zgodnie z przyjetg strukturg modelu tréjstanowego (zob. Rozdziat 4.7), w celu wyznaczenia proporcji
chorych przebywajacych w poszczegdlnych stanach w kolejnych cyklach konieczne byto przeprowadze-

nie modelowania przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (rPFS) dla kazdej z po-

rownywanych strategii leczenia mHSPC.

Y 0250w ano

modele parametryczne stosowane standardowo w analizie przezycia (Weibulla, wyktadniczy, log-nor-
malny, log-logistyczny, uogdlniony model gamma i Gompertza). W ramieniu komparatora dopasowanie

przeprowadzono dla krzywej K-M skorygowanej o efekt crossover.
Wyboru najlepiej dopasowanego typu krzywej przezycia (OS / rPFS) dokonano w oparciu o:

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

e wizualng ocene wykresow krzywych dopasowanych i empirycznych (estymator Kaplana-Me-
iera);

e zasadnos$¢ biologiczng i kliniczng dfugookresowych projekcji krzywych.

Zatozenie proporcjonalnosci hazardow testowano przy uzyciu wykresow log-skumulowanego hazardu

oraz residudw Schoenfelda.

Szczegdtowy opis procesu dopasowania krzywych i wyboru modeli podstawowych rPFS i OS zamiesz-

czono w kolejnych podrozdziatach.
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4.9.1 Modelowanie przezycia catkowitego (OS)

Do indywidualnych danych OS pacjentéw z badania TITAN _ dopasowano

sze$¢ parametrycznych rozktaddw czasu przezycia: Weibulla, log-logistyczny, logarytmiczno-normalny,
wyktadniczy, Gompertza i uogdlniony rozktad gamma. Krzywe dopasowano tgcznie dla poréwnywanych
ramion leczenia, przyjmujac interwencje jako zmienng towarzyszacg modelu (modele zalezne), co byto

uzasadnione spetnieniem zatozenia proporcjonalnosci hazardow.

Tabela 18 przedstawia statystyczng ocene testowanych modeli parametrycznych. Zgodnie z kryteriami
informacyjnymi: Akaike (AIC) oraz bayesowskim kryterium Schwartza (BIC), najlepszym dopasowaniem
charakteryzujg sie modele o najnizszych wartosciach AIC (lub BIC) sposréd testowanych alternatyw. Kry-
teria AIC i BIC uwzgledniajg zaréwno jakos¢ dopasowania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci
modelu (przy jednakowym dopasowaniu do danych preferowane sg modele mniej ztozone, tj. z mniejsza

liczbg parametréw).

Tabela 17. Kryteria statystyczne jakosci dopasowania parametrycznych modeli OS do danych z badania

TITAN
. . Log-
Statystyka L
ysty Weibull Wyktadniczy Log-normalny o ey Gamma Gompertz
AIC 1131,10 1 155,60 1 146,90 1133,00 1131,60 1132,00
Ranking 1 6 5 4 2 3
BIC 1 143,00 1163,60 1 158,90 1144,90 1147,50 1143,90
Ranking 1 6 5 3 4 2
Mediana OS APA+ADT 7,63 13,13 10,64 8,28 7,09 6,04
(lata] ADT 4,89 6,63 6,50 5,33 4,58 4,52
APA+ADT 8,40 14,29 13,30 11,03 6,74 5,78
Srednia OS [lata]
ADT 5,39 9,24 10,02 7,74 4,35 4,38

Dtugookresowe projekcje OS dla dopasowanych krzywych przedstawiono na ponizszych wykresach (zob.

Wykres 11, Wykres 12).
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Wykres 9. Dopasowane modele parametryczne OS do danych z badania TITAN; APA + ADT-

100%

90%

[%]

80%

i W
B s0% \

2 0% \ \\\
K —_

30%

P

20%

: 10% \ ~
0% \

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Czas [lata]

o Weibull e Exponential e Lognormal emmLoglogistic e GOMpertz e Gamma == = APA*ADT KM

Wykres 10. Dopasowane modele parametryczne OS do danych z badania TITAN; ADT-
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Na podstawie kryteriéw statystycznych AIC/BIC, najlepiej dopasowanymi modelami sg krzywe Weibulla,
a nastepnie Gompertza, gamma oraz log-logistyczna. Ocena wizualna krzywych wskazuje, ze model wy-
ktadniczy, log-normalny i log-logistyczny dajg mato realistyczne (zawyzone) projekcje dtugookresowego
przezycia, a modele Gomperza i gamma moga to przezycie zaniza¢. Na tej podstawie w analizie podsta-
wowej dla obu ramion modelu przyjeto krzywe Weibulla, charakteryzujgce sie najlepszym dopasowa-
niem do danych oraz bardziej realistyczng dtugookresowg projekcjg przezycia. Wptyw zatozenia alterna-

tywnych modeli o akceptowalnej jakosci dopasowania testowano w ramach analizy wrazliwosci.

Dodatkowo w modelu przyjeto korekte opartg o przezycie catkowite w populacji ogélnej (mezczyzni),

przyjete na podstawie danych GUS za 2019 rok.
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4.9.2 Modelowanie przezycia wolnego od progres;ji (rPFS)

Podobnie jak w przypadku OS, do indywidualnych danych rPFS pacjentdéw z badania TITAN dopasowano
szereg parametrycznych rozktaddw czasu przezycia, a krzywe dopasowano tgcznie dla poréwnywanych
ramion leczenia, przyjmujac interwencje jako zmienng towarzyszgcg modelu (modele zalezne), co byto

uzasadnione spetnieniem zatozenia proporcjonalnosci hazardow.

Tabela 18 przedstawia statystyczng ocene testowanych modeli dopasowanych niezaleznie dla poszcze-
gblnych grup do danych rPFS z badania TITAN. Zgodnie z kryteriami informacyjnymi: Akaike (AIC) oraz
bayesowskim kryterium Schwartza (BIC), najlepszym dopasowaniem charakteryzujg sie modele o naj-
nizszych wartosciach AIC (lub BIC) sposrdd testowanych alternatyw. Kryteria AIC i BIC uwzgledniajg za-
rowno jako$¢ dopasowania modeli do danych, jak i stopien ztozonosci modelu (przy jednakowym dopa-

sowaniu do danych preferowane sg modele mniej ztozone, tj. z mniejszg liczbg parametréw).

Tabela 18. Kryteria statystyczne jakosci dopasowania parametrycznych modeli rPFS do danych z bada-

nia TITAN.
Statystyka Weibull Wykfadniczy Log-normalny .Log- Gamma Gompertz
logistyczny
AIC 1124,00 1135,49 1133,19 1126,50 1122,67 1120,30
Ranking 3 6 5 4 2 1
BIC 1135,86 1143,40 1 145,05 1138,36 1138,50 1132,20
Ranking 2 5 6 3 4 1
Mediana OS APA+ADT 5.29 8.89 7.88 5.94 4.77 3.68
[lata] ADT 2.66 3.32 3.39 2.91 2.49 2.45
) APA+ADT 6.11 11.58 11.53 9.04 4.58 3.53
Srednia OS [lata]
ADT 3.08 4.78 6.65 5.07 2.39 2.40

Dtugookresowe projekcje rPFS dla dopasowanych krzywych przedstawiono na ponizszych wykresach

(zob. Wykres 11, Wykres 12).
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Wykres 11. Dopasowane modele parametryczne rPFS do danych z badania TITAN; APA + ADT-
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Wykres 12. Dopasowane modele parametryczne rPFS do danych z badania TITAN, ADT-
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Ocena wizualna krzywych wskazuje, ze wszystkie modele poza uogdlnionym modelem gamma wydajg
sie dobrze dopasowane do danych rPFS obserwowanych w badaniu TITAN. Na podstawie kryteriéw sta-
tystycznych AIC/BIC, najlepiej dopasowanymi modelami sg krzywe Gompertza, a takze Weibulla, gamma
i log-logistyczny. W analizie podstawowej dla obu ramion modelu przyjeto krzywe Gompertza, charak-
teryzujace sie najlepszym dopasowaniem do danych oraz realistyczng dtugookresowg projekcjg przezy-
cia. Wptyw zatozenia alternatywnych modeli o akceptowalnej jakosci dopasowania testowano w ramach

analizy wrazliwosci.
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4.10 Uzytecznosci standw zdrowia

4.10.1 Przeglad systematyczny uzytecznosci

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

raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormonoterapie u dorostych mezczyzn.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 wyszukiwanie pod katem spetnienia kryteriéw wiaczenia do analizy

przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

e wyszukiwanie abstraktow w bazach publikacji medycznych,
e analiza streszczen, tytutéw i abstraktow,

e analiza petnych tekstow publikacji wraz z przeszukaniem referencji.

Przeglad systematyczny uzytecznosci przeprowadzono 12 kwietnia 2021 roku, zgodnie z wytycznymi

AOTMIT 2016, w bazie informacji medycznej Medline (Pubmed).

Kryteria wtgczenia badan na etapie selekcji abstraktéw i petnych tekstéw:

e Populacja: poszukiwano wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia:

o przerzutowy wrazliwy na kastracje rak gruczotu krokowego (mHSPC);
o przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (mCRPC);

e Metodyka: pierwotne badania uzytecznosci, w ktorych oceny uzytecznos$ci dokonano z zastoso-
waniem preferowanych metod pomiaru: kwestionariusz EQ-5D Index (wersja EQ-5D-3L lub EQ-
5D-5L, zalecane przez wytyczne AOTMIT 2016). Do przegladu kwalifikowano badania w postaci
petnych tekstow lub abstraktéw w jezyku polskim i angielskim. Z przegladu wykluczano badania,
w ktorych nie podano koncowych indeksdow uzytecznosci lub korzystano z innych metod po-

miaru niz kwestionariusz EQ-5D.

W tabeli ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych uzytecznosci sta-

now zdrowia w bazie danych Pubmed.
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia w bazie Pubmed.

Nr Zapytania (kwerendy) Wyniki
#1 prostate OR prostatic 241 252
#2 metastatic 1131105

cancer OR cancers OR malignancy OR malignancies OR malignant OR neoplasms OR neoplasm

OR neoplasias OR neoplasia OR tumors OR tumor 4947444

#3

“castrate resistant” OR “castration resistant” OR “hormone sensitive” OR “castration sensitive”
#4 “ . " " - 14 241
OR “castration naive” OR “hormone naive

#5 mCRPC OR CRPC OR mCSPC OR mHSPC OR mCNPC OR HSPC OR CNPC OR CSPC 7210
#6 Euroqol OR “EQ 5D” OR “Health utility index” OR Euro-Qol OR “EQ-5D” OR “SF 6D” 12 650
#7 #5 OR (#1 AND #2 AND #3 AND #4) 9922
#8 #6 AND #7 27

Na diagramie ponizej przedstawiono szczegdty dotyczace liczby odnalezionych publikacji wtgczonych do

analizy oraz wykluczonych, wraz z przyczynami wykluczenia.

Wykres 13. Diagram opisujacy proces wyszukiwania uzytecznosci wyréznionych w modelu w stanach
zwigzanych z mCRPC i mHSPC.

Publikacje analizowane w postaci ty-

tutdw i streszczen:
Pubmed: 27

Duplikaty: 0 Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:
Rodzaj badania —
Punkt koncowy (nieodpowiedni kwestionariusz) -
Nieodpowiednia populacja —
tgcznie: 9

Publikacje analizowane w postaci pet-
nych tekstow:

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

tacznie:

Publikacje wtaczone do przegladu:

W wyniku przegladu systematycznego bazy publikacji medycznych Pubmed odnaleziono 61 rekorddéw

potencjalnie zawierajgcych uzytecznosci w przebiegu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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opornego na kastracje (mCRPC) oraz przerzutowego raka gruczotu krokowego, wrazliwego na hormo-
noterapie (MHSPC/mCSPC). Analizie petnych tekstéw poddano 18 publikacji, z ktérych ostatecznie do
wynikow wtgczono 15: Agarwal 2019, Bahl 2015, Chi 2018, Dearden 2019, Devlin 2017, Diels 2015, Fizazi
2020, Heidenreich 2017, Ito 2018, Lloyd 2015, Loriot 2015, Murasawa 2019, Nilsson 2016, Saad 2017
oraz Skaltsa 2014.

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT 2016 w ponizszej tabeli przedstawiono
zidentyfikowane badania uzytecznosci wraz z ich charakterystykg — metodg pomiaru uzytecznosci, po-
pulacjg badang, szczegdtami dotyczgcymi ocenianego stanu zdrowia oraz zestawieniem raportowanych

uzytecznosci.

Tabela 20. Uzytecznosci oszacowane w badaniach wtgczonych do przegladu systematycznego.

Wartosci uzytecznosci
Stany zdrowotne wyréznione w modelu

Metoda po- interwencja komparator
Badanie  miaru uzy- .
tecznodci  Stan zdrowotny, in-
terwencja, kompa- czas leczenia N wartosc¢ N wartos¢
rator
przed leczeniem 525 bd. 527 bd.
po 13 cyklach leczenia”
Agarwal EQ-5D-5L MHSPC: (zmlana;c(ijo\:\/\//aeztl?su wyj- 298 -0,045 262 -0,045
2019 HUI APA+ADT vs ADT
po 25 cyklach leczenia?
(zmiana od wartosci wyj- 147 -0,057 103 -0,089
Sciowejl)
mCRPC, progresja przed leczeniem 0,70; N =100

choroby po wcze-

$niejszej terapii
Bahl 2015 EQ-5D-3L

DOC; 00 10 cyklach leczenia 0,82 (zmiana od warto_sczl wyjsciowej: +0,065); N
kabazytaksel + =28
prednizolon
D:
przed leczeniem 597 O’g (28) 602 0,8 (SD: 0,2)
po 13 cyklach leczenia”
) EQ-5D-5L mCNPC; (zmiana od wartosci wyj- 439 0,030 345 -0,025
Chi 2018 L )
HUI AAP+ADT vs ADT sciowej)
po 33 cyklach leczenia?
(zmiana od wartosci wyj- 182 0,015 75 -0,042
Sciowej)
mCRPC; ogotem (przed CTH + po 0,84 (SD: 0,80 (SD:
78 74
AAP vs ENZ w ra- CTH) 0,20) 0,23)
Dearden EQ-5D-5L A
2019 mach leczenia przed CTH 49 0,87 38 0,79
przed CTH lub po
CTH po CTH 29 0,78 36 0,80
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Wartosci uzytecznosci
Stany zdrowotne wyréznione w modelu

Metoda po- interwencja komparator
Badanie  miaru uzy- .
tecznoéei  Stan zdrc.ontny, in- y y
terwencja, kompa- czas leczenia N wartosé N wartosc
rator
. 0,85 (SD: 0,84 (SD:
przed leczeniem 343 0,15) 327 0,17)
4 mCRPC;
Devlin 2017~ EQ-5D ENZ vs PBO w 13 tygodniu leczenia
(zmiana od wartosci wyj- 322 -0,042 203 -0,070
Sciowej)
przed leczeniem 0,70 (SE: 0,02); N =236
mCRPC; w trakcie leczenia 0,66 (SE: 0,02); N =223
Diels 2015 EQ-5D
CTH po terapii 0,60 (SE: 0,03); N = 143
ogotem (tacznie) 0,66 (SE: 0,01); N =602
przed leczeniem 129 0,302(6$)D: 126 O’SOZ(ZS)D:
mCRPC, progresja ’ ’
choroby po wcze- po 8 cyklach leczenia
_5D- Sniejszej terapii i $ci Wvi- i
Fizazi 2020 EQ-5D-5L )5z€) . p (zmiana od wartosu wyj 49 0,00 24 0,036
HUI DOC; $ciowej)
kabazytaksel (N =) po zakonczeniu leczenia
vs AA/ENZ (N =) (ogétem; zmiana od warto- 57 -0,048 35 -0,100
$ci wyjsSciowej)?
) 0,81 (SD: 0,83 (SD:
przed leczeniem 184 0,20) 191 0,18)
w 13 tygodniu leczenia
Heidenreich mCRPC; (zmiana od wartosci wyj- 156 -0,021 150 -0,091
EQ-5D L :
2017 ENZ vs bikalutamid Sciowej)**
w 61 tygodniu leczenia
MMRM
(zmiana od wartosci wyj- 79 -0,106 ’ -0,102
L i N =33
Sciowej)A A
mHSPC;
Ito 2018  EQ-5D-5L  DOC+ADT (bada- - 0,70 (SD: 0,25); N = 161
nie obserwacyjne)
przed CTH, pacjenci bez ob-
jawow lub z objawami o 0,830 (SD: 0,126); N=50
niewielkim nasileniu
mCRPC; o
Lloyd 2015  EQ-5D-5L przed CTH, paqfena z obja 0,625 (SD: 0,173); N=50
CTH wami
w trakcie leczenia 0,692 (SD: 0,219); N=17
po terapii 0,700 (SD: 0,183); N=46
. . 0,85 (SD:
Loriot 2015 EQ-5D mCRPC; przed leczeniem 872 845 0,84 (0,17)

0,15)
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Stany zdrowotne wyréznione w modelu
Metoda po-
Badanie  miaru uzy- .
tecznoéei  Stan zdrc.ontny, in- '
terwencja, kompa- czas leczenia
rator
ENZvs PBO w 13 tygodniu leczenia
(zmiana od wartosci wyj-
Sciowej)
po 61 tyg. leczenia (obli-
czone jako réznica wartosci
poczatkowej i zmniejszenia
uzytecznosci w okresie 61
tyg. leczenia)
Y DM, DMCRPC;
urasawa
2019 EQ-5D-5L  brak (badahie ob- -
serwacyjne)?
przed leczeniem
) mCRPC z przerzu-
Nilsson EQ-5D tami do kosci;
2016 Rad-223 vs PBO w 44 tygodniu badania
wyjsciowo
jakiekolwiek SRE (zmiana od
wartosci wyjsciowej)
radioterapia lub zabieg chi-
MCRPC z przy-  rurgiczny ko$ci (zmiana od
Saad 2017 EQ-5D najmniej Jgdnym wartosci wyjsciowej)
SRE w czasie bada- . . o
nia PREVAIL patologiczne ztamanie kosci
(zmiana od wartosci wyj-
Sciowej)
uszkodzenia rdzenia krego-
wego (zmiana od wartosci
wyjsciowej)
mCRPC, progresja wyjsciowo
choroby po wcze- i i
Skaltsa EQ-5D $niejszej chemiote- W 13 tygodniu leczenia
2014 rapii; w 61 tygodniu leczenia
populacja badania
AFFIRM* w 73 tygodniu leczenia

AESTIMO

Wartosci uzytecznosci

interwencja komparator
N wartos¢ N warto$é
751 -0,020 590 -0,070
(.)'78 0,74 (zmiana
(zmiana od od wartosci
489 wartosci 110 o
o . wyjsciowy:-
wyjsciowej: 0,10)
-0,07) !

DM: 0,85 (SD: 0,18); N = 27
DMCRPC: 0,84 (SD: 0,17); N = 38

614 bd. 307 bd.
(.)'56 0,50 (zmiana
(zmiana od od wartosci
220 wartosci 84 o )
o ) wyjsciowej:-
wyjsciowej: 0,16)
-0,10) !

0,829 (SD: 0,154); N =573

-0,11; N = 162

-0,06; N =107

-0,20; N=31

-0,24; N =23

0,688 (SD: 0,282); N = 209
0,684 (SD: 0,273); N = 187
0,776 (SD: 0,150); N = 4

0,689, N=1

mHSPC — przerzutowy rak gruczotu krokowego, wrazliwy na hormonoterapie (z ang. metastatic castration-sensitive prostate cancer);
mCRPC — przerzutowy rak gruczotu krokowego oporny na kastracje (z ang. metastatic castration-resistant prostate cancer);
mCNPC — przerzutowy rak gruczotu krokowego, wrazliwy na kastracje (z ang. metastatic castration-naive prostate cancer);

DM — rak gruczotu krokowego z przerzutami odlegtymi (z ang. distant metastatic);

DMCRPC - rak gruczotu krokowego oporny na kastracje z przerzutami odlegtymi (z ang. distant metastatic castration-resistant prostate cancer);

AA — octan abirateronu;

AAP — octan abirateronu + prednizon;

APA — apalutamid;

ADT — terapia supresji androgenowej (z ang. androgen deprivation therapy);
CTH — chemioterapia;

DOC — docetaksel;

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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ENZ — enzalutamid;

SRE — zdarzenia kostne (z ang. skeletal-related events);

A dane odczytane z wykresu;

AN przedstawiono wyniki analizy gtownej, ktdrg autorzy przeprowadzili z wykorzystaniem modeli mieszanych (MMRM, z ang. mixed effects
model for repeated measures);

1 autorzy nie zamiedcili wartosci EQ-5D w ramach wynikdw, jedynie wykres przedstawiajacy réznice od wartosci wyjsciowej;

2 ze wzgledu na mata liczbe pacjentdéw, dla ktérych otrzymano wyniki w pdzniejszych cyklach leczenia, w publikacji przedstawiono wyniki
dla chorych po 8 cyklu leczenia oraz w podsumowaniu dla wszystkich pacjentow, ktérzy zakonczyli leczenie;

3w publikacji opisano badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano jako$¢ zycia mieszkaricow Japonii ze zdiagnozowanym rakiem gruczotu
krokowego zlokalizowanego, miejscowo zaawansowanego, z przerzutami odlegtymi oraz rakiem przerzutowym opornym na kastracje; na
potrzeby niniejszego raportu wykorzystano wyniki dotyczace pacjentéw z chorobami przerzutowymi;

4w prdbie klinicznej AFFIRM oceniano efektywnos¢ enzalutamidu w poréwnaniu z placebo w leczeniu chorych z mCRPC, ktérzy otrzymywali
wczesniej chemioterapie; na potrzeby analizy Skaltsa 2014 ocene jakosci Zycia przeprowadzono w grupie potaczonej z grupy przyjmujacej
interwencje i grupy komparatora.

Jedyne odnalezione dane prezentujace jednoczesnie uzytecznosci EQ-5D dla obu stanéw modelu
(mCRPC i mHSPC) pochodzg z analizy Murasawa 2019. Byto to badanie obserwacyjne, w ramach ktérego
oceniano jako$¢ zycia mieszkancéw Japonii ze zdiagnozowanym rakiem gruczotu krokowego w zalezno-
$ci od jego postaci — odpowiednio: zlokalizowanego, miejscowo zaawansowanego, z przerzutami odle-
gtymi (DM, z ang. distant metastatic) oraz rakiem przerzutowym opornym na kastracje (DMCRPC, z ang.
distant metastatic castration-restistant prostate cancer). W niniejszym raporcie przedstawiono wyniki
dla dwdch ostatnich wymienionych postaci (poniewaz autorzy dokonali podziatu pomiedzy rakiem prze-
rzutowym i chorobg przerzutowg oporng na kastracje, przyjeto zatozenie, ze w pierwszym przypadku
chodzi o posta¢ wrazliwg na hormonoterapie). Do analizy wtgczono niewielkg grupe pacjentéw z DM
i DMCRPC (odpowiednio 27 i 38 chorych), co mogto wptyng¢ na istotnos¢ statystyczng otrzymanego
przez badaczy wyniku. Srednie uzyteczno$ci wyniosty 0,85 (SD: 0,18) w grupie DM oraz 0,84 (SD: 0,17)
w grupie DMCRPC — jak autorzy podsumowali w komentarzu, w ocenie mogto dojs¢ do efektu putapo-

wego (efekt ttumienia skali; z ang. ceiling effect).

Uzytecznosci EQ-5D dotyczace tylko stanu mHSPC odnaleziono w publikacjach Agarwal 2019, Chi 2019
oraz Ito 2018.

W analizie Agarwal 2019 przeprowadzono ocene jakosci zycia pacjentéw leczonych apalutamidem
w skojarzeniu z ADT w probie klinicznej TITAN. Autorzy Agarwal 2019 nie przedstawili wynikow oceny
przed rozpoczeciem leczenia, a jedynie réznice od wartosci wyjsciowych, co utrudnia interpretacje od-

szukanych informaciji.

Publikacja Chi 2019 zawierata analize punktéw ocenianych przez pacjenta (patient-reported outcomes),
w tym ocene jakosci zycia przy uzyciu narzedzia EQ-5D-5L, w grupie chorych otrzymujgcych octan abi-
rateronu i prednizon w skojarzeniu z ADT (AAP+ADT) oraz w grupie przyjmujacych ADT razem z placebo

(ADT; proba RCT LATITUDE). Badanie gtdwne byto wieloosrodkowe, pomiaru uzytecznosci za pomocg
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kwestionariusza EQ-5D-5L w ocenie wyjsciowej dokonano u 597 pacjentéw w grupie AAP+ADT oraz 602
chorych w grupie ADT. Srednie uzytecznosci wyniosty 0,8 (SD: 0,2) — wynik wyjéciowy byt taki sam w obu
ramionach leczenia. Na zamieszczonym w publikacji wykresie odnaleziono informacje dotyczgce zmian
od wartosci wyjsciowych — po 33 cyklach leczenia w ramieniu AAP+ADT odnotowano wzrost sredniej

wyniku 0 0,015, natomiast w grupie ADT nastgpit spadek 0 0,042.

Analiza Ito 2018 byta wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym, w ktdrym badacze mieli na celu
ocene jakosci zycia pacjentéw z mHSPC, ktorzy otrzymywali leczenie docetakselem w skojarzeniu z ADT,
a takze ich opiekundw. Wyniki otrzymano od 161 chorych, $redni wynik uzytecznosci wynosit 0,70 (SD:

0,25).

4.10.2 Uzytecznosci przyjete w modelu

Uzytecznosci w modelu przyjeto dla nastepujgcych standw zdrowotnych:

¢ Wrazliwy na hormonoterapie z obecnymi przerzutami (mHSPC),

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

W analizie podstawowej wykorzystano uzytecznos$ci wyznaczone w modelu regresji w oparciu o indywi-
dualne dane pacjentéw z badania TITAN, oméwione szerzej w Rozdziale 4.8.1.4. Przyjete zrédto danych

uznano za najbardziej uzasadnione biorgc pod uwage:

e Zgodnos¢ populacji badania TITAN z populacjg docelowg analizy,
e Duzg liczebnos¢ préby w badaniu TITAN,
e Ocene uzytecznosci za pomocy rekomendowanej w wytycznych AOTMIT metody pomiaru (kwe-

stionariusz EQ-5D).

Zestawienie uzytecznosci przyjetych w analizie podstawowej przedstawia Tabela 21.

Tabela 21. Uzytecznosci przyjete w analizie podstawowe;j _

Warto$¢ srednia (SE) [min;
max]

okres po wystgpieniu progresji choroby _
(mCRPC)
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Warto$¢ $rednia (SE) [min;
max]

wystgpienie zdarzen niepozadanych st. 3-4 _
(utrata uzytecznosci)

taczng utrate uzytecznosci z powodu zdarzen niepozgdanych podczas leczenia mHSPC obliczano w opar-

Stan zdrowotny Zrédto

ciu o czestos¢ wystepowania poszczegdlnych AEs (zob. Tabela 15) oraz utrate uzytecznosci za wystgpie-
nie jednego epizodu AEs (0,071). Podobnie, tgczng utrate uzytecznosci podczas dalszego leczenia (Ta-
bela 16) obliczano w oparciu o czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych AEs (dla leczenia mCRPC), struk-
ture dalszego leczenia 1, 2 i 3 linii (zob. Tabela 33) oraz utrate uzytecznosci za wystgpienie jednego

epizodu AEs.

Tabela 22. tgczna utrata uzytecznosci z powodu AEs.
Leczenie APA+ADT ADT
okres wolny od progresji choroby (mHSPC) - -

okres po wystgpieniu progresji choroby (mCRPC)

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne zestawy uzytecznosci zidentyfikowane w ramach

przegladu literatury (zob. Rozdziat 4.10.1).

4.11 Analiza kosztow

W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

Koszty lekdw,

e Koszty podania / wydania lekdw,

e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e Koszty wystgpienia zdarzen niepozgdanych,

e Koszty monitorowania choroby,

e Koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego po wystgpieniu opornosci na kastracje,

o Koszty opieki terminalnej.

Kalkulacje poszczegdlnych sktadowych kosztu catkowitego omdwiono w kolejnych podrozdziatach.
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4.11.1 Koszty ocenianych interwencji

Uwzglednione w analizie ceny jednostkowe lekéw refundowanych pochodzg z najbardziej aktualnych

danych NFZ i MZ:

e obwieszczenia Ministra Zdrowia na 1 marca 2021 r. (MZ 18/02/2021),

e przetargdw na dostawy lekdw do programdw lekowych z 2021 roku, odnalezionych w bazie
Platforma zakupowa Open Nexus (https.//platformazakupowa.pl/)

e komunikatu NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji w 2019 roku (DGL 28/06/2019)

e komunikatu DGL dotyczgcego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-

sowanych w programach lekowych i chemioterapii w 2021 r. (DGL 31/03/2021).

4.11.1.1 Erleada (apalutamid)

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

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

Tabela 23. Cena jednostkowa produktu Erleada (120 tabl. a 60 mg)

Wariant Cena zbytu netto [zf] Urzedowa cena zbytu [zf] Cena hurtowa brutto [zt] Limit finansowania [z1]
Bez uwzglednienia RSS
(cena rzedowa) I I I I

Zgodnie z ChPL Erleada, zalecana dawka apalutamidu wynosi 240 mg (cztery tabletki po 60 mg) doustnie
w jednorazowej dawce dobowej (ChPL Erleada), przy czym w przypadku wystgpienia objawéw toksycz-
nosci stopnia > 3. lub trudnych do tolerowania dziatan niepozadanych istnieje mozliwos$é zmniejszenia

dawki lub czasowego przerwania leczenia wedtug schematu okreslonego w ChPL. W badaniu TITAN,

intensywnos$¢ dawki (RDI) apalutamidu wyniosta _
_ (wyniki nieopublikowane z badania TITAN). Poniewaz zaréwno

dawka poczatkowa apalutamidu, jak i zasady modyfikacji dawkowania w badaniu TITAN byty zgodne
z okreslonymi w opisie programu i ChPL, wykorzystanie w modelu $redniej rzeczywistej dawki z badania
jest bardziej uzasadnione niz zatozenie dawki planowej. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawo-

wej przyjeto dawke rzeczywistg (z uwzglednieniem RDI), natomiast planowe zuzycie leku testowano
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w ramach analizy wrazliwosci. W ponizszej tabeli przedstawiono sposoéb kalkulacji rocznego kosztu le-

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

Tabela 24. Roczny koszt leku Erleada.

Wariant Dawka dzienna Zuzycie roczne Koszt opakowania Roczny koszt leku
Analiza wrazliwosci 12,175 opak.
) 240 mg
(dawkowanie pla- (4 tabl. x 60 mg) (87 660 mg / (120 tabl.
nowe, RDI = 100%) ' g x 60 mg))

Analiza podstawowa _ _
Gononniezecy MEE— -
wiste, RDI = ||

*  przyjeto 365,25 dni w roku.

Koszty monitorowania leczenia nie zostaty skorygowane o wspdétczynnik RDI, gdyz przerwy w terapii lub

zmiany dawkowania nie powinny bezposrednio wptywac na te kategorie kosztéw.

W modelu zatozono, ze leki podawane doustnie bedg wydawane pacjentom raz na trzy miesigce i ich
administracja bedzie rozliczana w ramach $wiadczenia ,Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

zwigzane z wykonaniem programu” (zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL).

Tabela 25. Roczny koszt zwigzany z przepisaniem/wydaniem leku Erleada.
Zatozenie Swiadczenie Wycena $wiadczenia, zrodto  Roczny koszt podania leku
Przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu

108,16 zt
zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL

Lek jest wydawany raz na

kwartat 432,64 7t

Apalutamid w leczeniu chorych na mHSPC nalezy przyjmowad w potgczeniu z terapig deprywacji andro-

genowej (ADT). Koszty ADT zostaty omdwione w Rozdziale 4.11.1.2.

Czas trwania leczenia apalutamidem w modelu okreslono zgodnie z przebiegiem krzywej czasu do za-
konczenia leczenia (TTTD) w ramieniu APA+ADT badania TITAN, _
-. W tym celu, do indywidualnych danych z poziomu pacjenta, dotyczacych czasu stosowania apa-
lutamidu w badaniu TITAN, dopasowano sze$¢ modeli parametrycznych opartych na alternatywnych
rozktadach czasu leczenia (Weibulla, log-logistyczny, logarytmiczno-normalny, wyktadniczy, Gompertza
i uogdlniony rozktad gamma). Wykresy przebiegu poszczegdlnych krzywych przedstawiono ponizej (zob.

Wykres 14).
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Wykres 14. Modele parametryczne TTTD w ramieniu APA+ADT -
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Zgodnie z kryteriami statystycznymi AIC/BIC, najlepszym dopasowaniem do danych obserwacyjnych
charakteryzowaty sie modele log-logistyczny, Weibulla oraz gamma, przy czym réznice miedzy nimi byty

nieznaczne (zob. Tabela 26).

Tabela 26. Kryteria statystyczne jakosci dopasowania parametrycznych modeli TTTD do danych z bada-

nia TITAN ||}

. . Log-nor- Log-
Weibull Wyktadniczy el s Gompertz Gamma
AlC 737,00 743,60 741,00 736,90 738,90 738,50
Ranking 2 6 5 1 4 3
Apalutamid + ADT
BIC 743,60 746,90 747,60 743,50 748,80 745,10
Ranking 2 4 5 1 6 3

W analizie podstawowej ostatecznie przyjeto krzywg Weibulla dla czasu leczenia apalutamidem, co jest
uzasadnione dobrym dopasowaniem do danych i spdjnoscig z rozktadem przyjetym dla rPFS. W ramach

analizy wrazliwosci testowano inne alternatywne krzywe o akceptowalnej jakosci dopasowania.

4.11.1.2 Terapia deprywacji androgenowej (ADT)

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

krokowego s3:

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

e antagonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (GnRH) — degareliks;
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e antyandrogeny — bikalutamid i flutamid.

W analizie podstawowe] uwzgledniono leki z pierwszych dwdch grup (goserelina, leuprorelina i trypto-
relina i degareliks). Jesli chodzi o antyandrogeny | generacji (np. bikalutamid), w badaniu TITAN byty one
terapig zabroniong, z wyjatkiem wstepnego okresu przed randomizacjg, gdy mogty by¢ stosowane
w obu ramionach badania wytgcznie u pacjentow stosujgcych agonistow gonadoliberyny (GnRHa), ce-
lem unikniecia zaostrzen objawdw w trakcie tej terapii, i musiaty by¢ przerwane w momencie randomi-

zacji. Byto to postepowanie zgodne z wytycznymi klinicznymi, ktére wskazujg na celowos¢ stosowania

lekéw z tej grupy jedynie w poczatkowym etapie terapii ADT. Ostatecznie _
_ (dane niepublikowane zaczerpnigte z CSR TITAN 2019). Co wiecej, an-

tyandrogeny | generacji stanowity element wczesniejsze] terapii raka gruczotu krokowego u - cho-

rych w tym badaniu (obie grupy tacznie). Zatem koszt bikalutamidu nie zostat uwzgledniony w oblicze-
niach kosztéw terapii ADT, gdyz jego zastosowanie w badaniu TITAN miato charakter bardzo ograniczony
pod wzgledem klinicznym, a dodatkowo otrzymat go niewielki odsetek chorych i do tego w obu ramio-
nach badania, co powoduje, ze jego udziat w koszcie terapii ADT bytby zaniedbywalny, a takze praktycz-

nie nie réznigcy w poréwnywanych grupach.

Koszt refundacji NFZ za opakowanie przyjeto zgodnie z wykazem lekéw refundowanych na 1 marca

2021 r. (MZ 18/02/2021).

W analizie podstawowej, udziaty poszczegdlnych lekdw w zuzyciu ADT zaczerpnieto z badania TITAN
(dane niepublikowane z CSR TITAN 2019, dotyczace leczenia towarzyszgcego w grupach placebo i apa-
lutamidu). Odsetki pacjentow stosujgcych dany ADT w badaniu TITAN przeskalowano nastepnie w ten
sposodb, aby suma czestosci stosowania uwzglednionych substancji czynnych wynosita 100% (zob. Tabela

29).

Tabela 27. Czesto$¢ stosowania poszczegdlnych ADT w badaniu TITAN.

Liczba leczonych w badaniu TITAN (popula-

i 0,
o Eee Udziat (przeskalowany do 100%)

Substancja czynna

Degareliks
Goserelina

Leuprorelina

Tryptorelina
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Ze wzgledu na rézny zakres wskazan refundacyjnych poszczegdlnych lekéw z grupy ADT, udziaty wyzna-
czone na podstawie liczby zrefundowanych opakowan wg DGL nie odzwierciedlajg wiarygodnie struk-
tury leczenia w rozwazanej populacji (przyktadowo, w przeciwienstwie do analogdw GnRHa, degareliks
jest refundowany wytgcznie w zaawansowanych stadiach choroby, stad jego udziat w populacji z prze-
rzutami odlegtymi prawdopodobnie jest wyzszy niz wynikatoby to z danych DGL obejmujgcych wszystkie
wskazania). Z tego wzgledu, udziaty ADT na podstawie DGL uwzgledniono wytgcznie w ramach analizy

wrazliwosci.

Tabela 28. Czesto$¢ stosowania poszczegdlnych ADT wg danych DGL (URNFZ 5/2021).

Liczba pacjento-dni terapii w okresie sty-

Substancja czynna czeri-grudzier 2020

Udziat (przeskalowany do 100%)

Degareliks 361750 1,9%
Goserelina 5973 940 31,6%
Leuprorelina 6 647 733 35,1%
Tryptorelina 5942 032 31,4%

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

zdrowotnych.

Ostatecznie, na podstawie danych dotyczacych kosztéw refundacji substancji czynnych zaliczajacych sie

do ADT oraz ich zuzycia w terapii mHSPC (T/TAN) oszacowano roczne koszty terapii ADT w Polsce.

Tabela 29. Roczny koszt terapii ADT (wg dawki planowej).

Substancia czvnna Waga: udziat terapii Koszt z PPP (zt/pac;j.)
ey (badanie TITAN) :
Dzienny Roczny

Degareliks - - -
Goserelina - - -
Leuprorelina - - -
Tryptorelina - - -
Sredni wazony koszt ADT [ 258889 7t

Roczny koszt terapii ADT z perspektywy ptatnika publicznego wynosi 2 588,89 zt w przeliczeniu na cho-

rego.
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Analogicznie jak w kalkulacji kosztéw apalutamidu (por. Rozdziat 4.11.1.1), w obliczeniu rocznego kosztu
ADT uwzgledniono intensywnos¢ dawki zaczerpnietg z nieopublikowanych wynikéw badania TITAN
(analiza koncowa danych z poziomu pacjentéw). W analizie przyjeto, ze RDI dla terapii ADT w ramieniu
APA+ADT jest rowna intensywnosci dawki apalutamidu w badaniu TITAN, tj. wynosi - natomiast
RDI terapii ADT stosowanej bez pofaczenia z apalutamidem odpowiada intensywnosci dawki w ramieniu
placebo (- Ze wzgledu na brak innych danych zatozono 100% intensywnos$¢ dawkowania ADT

w stadium hormonoopornosci (Tabela 30).

Tabela 30. Roczny koszt terapii ADT (wg dawki rzeczywistej).

Roczne koszty po uwzglednieniu RD/ [zt/pacj.]

Koszt RDI
(PPP)

Sredni roczny koszt terapii ADT stosowanej w sko-
jarzeniu z APA (mHSPC)

Sredni roczny koszt terapii ADT stosowanej bez
skojarzenia z APA (mHSPC) - -

Sredni roczny koszt terapii ADT stosowanej po pro-

0,
gresji (mCRPC) 100% 2 588,89 zt

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

4.11.2 Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia mHSPC

Na koszty monitorowania i diagnostyki w trakcie leczenia apalutamidem sktadajg sie wizyty monitoru-
jace w programie lekowym oraz ryczatt za diagnostyke w programie. Koszty wizyt ambulatoryjnych zwia-
zanych z wykonaniem programu naliczano w modelu oddzielnie, przy kalkulacji kosztéw zwigzanych
z wydaniem leku, zaktadajac rozliczenie jednej wizyty co trzy miesigce (zob. Rozdziat 4.11.1.1). Zgodnie
z projektem opisu wnioskowanego programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka gruczotu kro-
kowego (ICD-10 C61)” (Program Erleada 2020), monitorowanie leczenia apalutamidem bedzie wymagac
wykonania badan diagnostycznych z czestotliwoscig co 3 miesigce. W zwigzku z powyzszym zasadne jest
zatozenie, ze wydanie/przepisanie leku i skierowanie na badania diagnostyczne mogg byc¢ rozliczone
w ramach tego samego swiadczenia ambulatoryjnego. Z tego powodu w ramach kosztu monitorowania

nie byto konieczne doliczanie dodatkowych wizyt ambulatoryjnych.

Zakres badan diagnostycznych wykonywanych w ramach wnioskowanego programu lekowego (Program
Erleada 2020) jest zblizony do diagnostyki podczas leczenia abirateronem i enzalutamidem w istniejg-

cym programie B.56 ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” (MZ
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18/02/2021). W zwigzku z tym, kwote rocznego ryczattu za diagnostyke we wnioskowanym programie
leczenia apalutamidem przyjeto na poziomie obowigzujgcego ryczattu w programie B.56, tj. 2 758,08 zt

(zob. Tabela 31).

Tabela 31. Wycena Swiadczenia ryczattu za diagnostyke w programie B.56.
Swiadczenie Kod $wiadczenia Koszt Zrédto

Diagnostyka w programie leczenia opornego na kastracje raka Zat. 11 do NFZ
gruczotu krokowego >-08.08.0000063 2758,08 2t 162/2020/DGL

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

apalutamidem).

Koszty diagnostyki i monitorowania w okresie stosowania wytgcznie leczenia standardowego (ADT) za-
czerpnieto z analizy ekonomicznej dla abirateronu stosowanego przed chemioterapig, ocenianej przez
AOTMIT w ramach zlecenia 108/2015 (AE Zytiga 2015). W niniejszej analizie przyjeto, ze zakres monito-
rowania i diagnostyki w fazie mHSPC bedzie zblizony do monitorowania w okresie przed progresja u pa-
cjentow stosujgcych prednizon przed chemioterapig mCRPC. Koszt miesieczny monitorowania oszaco-
wano na 82,30 zt (AE Zytiga 2015). Jako ze koszt ten odzwierciedlat stan na 2015 roku, dokonano aktu-
alizacji kosztu na 2019 r. z uwzglednieniem skumulowanego wskaznika cen towardw i ustug konsump-
cyjnych (CPI) w kategorii ,,Zdrowie” za lata 2016-2020, wynoszacego 110,7% (dane publikowane przez
Gtowny Urzad Statystyczny). Ostatecznie, roczny koszt monitorowania w okresie stosowania ADT w sta-
niem mHSPC oszacowano na 12 x 82,30 zt x 1,107 = 1 093,74 zt. Przyjeto, ze koszt ten bedzie staty w

czasie.

4.11.3 Koszty zdarzen niepozgadanych

Tabela 32 przedstawia zestawienie kosztéw jednostkowych zdarzen niepozadanych, wraz ze Zrédtami
obliczen. Czestosci poszczegdlnych zdarzen niepozadanych wystepujgcych podczas leczenia (TEAES)

przedstawiono w Rozdziale 4.8.1.5.

Tabela 32. Koszty jednego epizodu zdarzen niepozadanych.
Zdarzenie niepozadane Koszt Zrédto

Podwyzszona aktywno$¢ aminotransferazy

11 L . . . . 1_
alaninowej 44,00 zt W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS
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Zdarzenie niepozadane

Niedokrwistos¢

Bol plecow
Bl kosci
Biegunka

Uderzenia goraca i inne zaburzenia endo-
krynne

Zmeczenie / astenia
Gorgczka neutropeniczna

Zaburzenia zofgdkowo-jelitowe

Nadcisnienie tetnicze

Leukopenia

Neutropenia

Bl konczyny gérnej lub dolnej
Wysypka

Zaburzenia oddychania

Matoptytkowosé

Koszt

2367,56 zt

44,00 zt

44,00 zt

3397,57 zt

44,00 zt

0,00 zt

6 856,08 zt

44,00 zt

44,00 zt

2367,56zt

6 856,08 zt

44,00 zt
44,00 zt

44,00 zt

2367,56zt

AESTIMO

Zrédto
Przyjeto srednig wartos¢ hospitalizacji w ramach grup JGP w

2016r.

SO5 (liczba hospitalizacji: 14 832; Srednia wartos¢ hospitaliza-
cji: 4 767,08 1)

S06 liczba hospitalizacji: 23 943; Srednia wartos¢ hospitaliza-
Cji: 1 672,57 zt)

S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; srednia warto$¢ hospitaliza-
cji: 517,84 zt)

wazona liczba hospitalizacji. Wartos¢ dla 2016 r. zaktualizo-
wano o skumulowany CPl w kategorii ,,Zdrowie”

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS

tugowska 2012, wartosc dla 2012 r. zaktualizowano o skumu-
lowany CPI w kategorii ,Zdrowie”

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS

brak kosztu (na podst. tugowska 2012)

tugowska 2012, wartos¢ dla 2012 r. zaktualizowano o skumu-
lowany CPI w kategorii ,,Zdrowie”

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS
Przyjeto srednig warto$¢ hospitalizacji w ramach grup JGP w

2016r.:

SO5 (liczba hospitalizacji: 14 832; srednia warto$¢ hospitaliza-
cji: 4 767,08 1)

S06 liczba hospitalizacji: 23 943; $rednia wartos¢ hospitaliza-
cji: 1 672,57 zt)

S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; srednia wartos¢ hospitaliza-
¢ji: 517,84 z4)
wazona liczba hospitalizacji. Wartos¢ dla 2016 r. zaktualizo-
wano o skumulowany CPl w kategorii ,Zdrowie”

tugowska 2012, wartos¢ dla 2012 r. zaktualizowano o skumu-
lowany CPI w kategorii ,Zdrowie”

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu z katalogu AOS

Przyjeto srednig warto$¢ hospitalizacji w ramach grup JGP w
2016 r.:

SO5 (liczba hospitalizacji: 14 832; $rednia warto$¢ hospitaliza-
cji: 4 767,08 zt)

S06 liczba hospitalizacji: 23 943; $rednia wartos¢ hospitaliza-
cji: 1 672,57 zt)

S07 (liczba hospitalizacji: 17 197; $rednia warto$¢ hospitaliza-
cji: 517,84 zt)
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Zdarzenie niepozadane Koszt Zrédto

wazona liczba hospitalizacji. Wartos¢ dla 2016 r. zaktualizo-
wano o skumulowany CPl w kategorii ,,Zdrowie”

Sredni koszt leczenia zdarzen niepozadanych przypadajacy na jednego leczonego, obliczono jako sume
iloczynéw odsetkow (Tabela 15) i kosztéw jednostkowych (Tabela 32) poszczegdlnych zdarzen. W ana-

lizie podstawowej, koszt ten oszacowano na 138,97 zt (APA+ADT) i 136,29 zt (ADT).

4.11.4 Koszty dalszych linii leczenia (aktywne leczenie mCRPC)

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

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

e Abirateron (produkt leczniczy Zytiga), stosowany w skojarzeniu z prednizonem/prednizolonem:
o w pierwszej linii leczenia (przed stosowaniem chemioterapii) u pacjentéw w stanie
sprawnosci ECOG =0
o w drugiej linii leczenia (po zastosowaniu chemioterapii z udziatem docetakselu) u pa-
cjentdw w stanie sprawnosci ECOG 0-1, ktorzy nie otrzymywali w pierwszej linii abira-
teronu i enzalutamidu
e Enzalutamid (produkt leczniczy Xtandi), stosowany w skojarzeniu z prednizonem/prednizolo-
nem:
o w pierwszej linii leczenia (przed stosowaniem chemioterapii) u pacjentow w stanie
sprawnosci ECOG =0
o w drugiej linii leczenia (po zastosowaniu chemioterapii z udziatem docetakselu) u pa-
cjentdw w stanie sprawnosci ECOG 0-1, ktdrzy nie otrzymywali w pierwszej linii abira-
teronu i enzalutamidu
e Dichlorek radu Ra-223 (produkt leczniczy Xofigo):
o U pacjentdw z progresjg po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwadch linii lecze-
nia systemowego (innych niz analogi LHRH [Luteinizing Hormone—Releasing Hormone])
z powodu przerzutowego, opornego na kastracje raka gruczotu krokowego, w tym le-

czenie docetakselem ukonczone co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem leczenia
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dichlorkiem radu-223, z obecnoscig co najmniej 6 przerzutéw do kosci i brakiem prze-

rzutow do narzagdéw trzewnych.

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

finansowana w ramach katalogu chemioterapii.

W modelu globalnym przedstawiono informacje dotyczacg struktury leczenia mCRPC, oddzielnie dla po-

rownywanych interwencji, w badaniu TITAN. Strukture te przedstawiono w ponizszej tabeli.

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

Substancja czynna APA+ADT ADT

1 linia leczenia

Abirateron + prednizon
Enzalutamid

Docetaksel + prednizon

Kabazytaksel + G-CSF + prednizon

Dichlorek radu-223
2 linia leczenia
Abirateron + prednizon
Enzalutamid
Docetaksel + prednizon
Kabazytaksel+ G-CSF + prednizon
Dichlorek radu-223
3 linia leczenia
Abirateron + prednizon
Enzalutamid
Docetaksel + prednizon

Kabazytaksel+ G-CSF + prednizon

Dichlorek radu-223

G-CSF — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (z ang. granulocyte colony stimulating factor).

Ze wzgledu na fakt, ze stosowane w badaniu schematy leczenia mCRPC sg — z wyjatkiem kabazytakselu
— refundowane w warunkach polskich w rozwazanym wskazaniu (mCRPC), a szczegdtowe dane doty-
czace struktury dalszego leczenia w podziale na linie leczenia w Polsce nie sg dostepne, w analizie pod-

stawowej wykorzystano strukture dalszego leczenia z badania TITAN, pomijajac koszty
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nierefundowanego w Polsce kabazytakselu (co jest zatozeniem konserwatywnym ze wzgledu na wyzszy

odsetek stosujgcych te terapie w ramieniu komparatora).
Koszty jednostkowe poszczegdlnych schematdw obliczono na podstawie danych DGL NFZ:

e odnalezionych danych przetargowych z 2021 r. — abirateron i enzalutamidu,

e komunikatu NFZ DGL o liczbie i wartosci refundacji w 2019 roku (DGL 28/06/2019) — dichlorek
radu Ra-223,

e komunikatu DGL dotyczgcego Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-

sowanych w programach lekowych i chemioterapii w 2021 r. (DGL 31/03/2021) — docetaksel.

Zatozenia dotyczgce dawkowania lekéw i koszty jednostkowe przedstawia Tabela 34.

Tabela 34. Zuzycie i koszty terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia u chorych na mCRPC.

Substancja czynna Dawkowanie leku Koszt jednostkowy
Prednizon Dziennie 2 tabl. x 10 mg 11,84 zt /20 tabl.
Abirateron Dziennie 4 tabl. x 1 000 mg 6 690,00 zt /120 tabl.

Enzalutamid Dziennie 4 tabl. x 160 mg 8 625,60 zt / 112 tabl.
Docetaksel 75 mg/m?2, 1 raz na 3 tygodnie, przez 6 cykli 62,71 zt zt/fiolka 80 mg”
Dichlorek radu Ra 223 1 fiolka raz na 4 tygodnie w 6 wstrzyknieciach 5418,08 zt /1 fiolka

A przy zatozeniu ceny za mg rownej 0,7839 zt/mg zaczerpnietej z DGL 31/03/2021 (cena z ostatniego miesigca)

Poza kosztami lekdw, uwzgledniono takze koszty podania (wizyta ambulatoryjna w przypadku lekéw do-
ustnych, hospitalizacja w przypadku docetakselu oraz oddzielne swiadczenie w celu podania Ra-223)
oraz koszty diagnostyki (ryczatt diagnostyczny w przypadku lekéw stosowanych w programie lekowym i
okresowa ocena skuteczno$ci chemioterapii w przypadku docetakselu). Wyceny jednostkowe uwzgled-

nionych $wiadczen przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Koszty swiadczen realizowanych w ramach programow lekowych i chemioterapii mCRPC.

Swiadczenie Kod $wiadczenia Koszt Zrédto
Przyjecie pacjenta w tryt;iieelzjnmpbrg:rt;r;yinym zwigzane z wykona- 5.08.07.0000004 108,16 7t 122{2/1;;(218/!;22'_
Przyjecie pacjenta pofgczone z podaniem dichlorku radu Ra-223 5.08.07.0000021 600,00 zt 122;/12%(;8/';22'_
Hospitalizacja jednego drll;ijrj/igajTgséprodaniem leku z czesci A 5.08.05.0000175 389,92 2t 2221/210;1;/2/2
Diagnostyka w progragr:Li:Zléefcuzek?;i;\z;)g;ego na kastracje raka 5.08.08.0000063 275808 2t lzéa;/;loig/l\éEZL
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Swiadczenie Kod $wiadczenia Koszt Zrédto

Zat. 1j do NFZ

Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii 5.08.05.0000008 270,40 zt 180/2019/DGL

Czas trwania leczenia w poszczegdlnych liniach terapii mCRPC zaczerpnieto z badan klinicznych zidenty-
fikowanych przez autoréw modelu globalnego. Tabela 36 przedstawia czasy leczenia kolejnych linii z

zastosowaniem lekow podawanych do progresji choroby (abirateron, enzalutamid).

Tabela 36. Czas trwania aktywnego leczenia mCRPC.

Linia leczenia $redni czas trwania (miesigce) Zrédto
1 linia 16,00 Srednia z badar COU-AA-302 i PREVAIL
2 linia 11,93 Srednia z 1. 3. linii leczenia
3 linia 7,85 Srednia z badan COU-AA-301 i AFFIRM

taczny maksymalny czas trwania leczenia

MCRPC 35,78 suma

W przypadku lekow o ustalonym czasie leczenia przyjeto dtugos¢ leczenia zgodng z aktualng praktyka

kliniczng (6 podan dichlorku radu-223, 10 cykli docetakselu).

W analizie podstawowej tgczny czas leczenia mRCPC skalowano w ten sposéb, by tgczny czas leczenia
byt réwny czasowi przebywania w stanie hormonoopornosci. W przypadku, gdy uzyskany w modelu
$redni czas przebywania pacjentow w stanie mCRPC jest krotszy od sumy maksymalnych czaséw trwania
dalszego leczenia, czas leczenia drugiej- i trzeciej linii jest odpowiednio skrécony, co gwarantuje, ze
taczny czas leczenia nie bedzie przekraczad czasu przezycia pacjentdow w stanie mCRPC i w konsekwencji
naliczane koszty dalszego leczenia nie bedg przeszacowane dla zadnej z poréwnywanych w modelu in-

terwenciji.

4.11.5 Koszty opieki terminalnej

Opieka terminalna stanowi szczegdlng jednostke kliniczng w ramach opieki paliatywnej. Odbywa sie ona
w specjalistycznych osrodkach, ktérymi na ogdt sg hospicja lub oddziaty medycyny paliatywnej w szpita-
lach. Koszty opieki terminalnej obliczono zgodnie z zatozeniami przyjetymi w analizie ekonomicznej dla
abirateronu stosowanego przed chemioterapig, ocenianej przez AOTMIT w ramach zlecenia 108/2015
(AE Zytiga 2015). W analizie tej przyjeto, ze cze$¢ pacjentéw poddana bedzie opiece w szpitalu na od-

dziale opieki paliatywnej, czes¢ bedzie przyjmowac leczenie paliatywne (cyklofosfamid), a czes¢ bedzie
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leczona jedynie objawowo — uwzgledniono ceny preparatow przeciwbolowych i bisfosfoniandw. Zato-

zono, ze opieka konca zycia trwac bedzie przez 3 miesigce poprzedzajace zgon pacjenta.

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

cjenta. Przyjete zatozenia, wraz z kalkulacjg sredniego kosztu schytku zycia, przedstawia Tabela 37.

Tabela 37. Koszty opieki korica zycia.

Odsetek pacjentéw taczny koszt $wiad-

. , . Zuzyte zasob . .
Swiadczenie Koszt $wiadczenia Zrodto korzystajgcych ze ’u%yt z ¥ czenia uwzglednia-
. . [$wiad. lub mg] . N
Swiadczenia jacy zuzycie
Aktywne leczenie paliatywne
Lek: cyklofosfamid 0,03 zt/mg MZ 18/02/2021 10% 2 000 5,86 zt
Swiadczenia zwigzane z opieka hospicyjng
Hospicjum stacjonarne 342,75 zt NFZ 74/2018 10% 91 3130,08 zt
Hospicjum domowe 56,19 zt NFZ 74/2018 50% 91 2 565,64 7t
Leki stosowane w leczeniu objawowym
Lek: ketoprofen 0,00 zt/mg MZ 18/02/2021 40% 15981 21,83 zt
Lek: morfina 0,03 zt/mg MZ 18/02/2021 10% 5479 15,62 zt
Leki: tramadol + paraceta-
mol 0,01 zt/mg MZ 18/02/2021 25% 3425+29679 10,50 zt
Lek: diklofenak 0,01 zt/mg MZ 18/02/2021 10% 9132 4,68 zt
Lek: oksykodon 0,07 zt/mg MZ 18/02/2021 15% 9132 94,71 zt
Lek: kwas zolendronowy 20,39 zt/mg MZ 18/02/2021 30% 12 73,39 7t
Lek: pamidronian 4,22 7t/mg MZ 18/02/2021 20% 270 227,65 zt
Lek: klodronian 0,01 zt/mg MZ 18/02/2021 5% 48 000 18,06 zt
Lek: ondansetron 0,55 zt/mg MZ 18/02/2021 25% 54 7,46 zt

taczny koszt opieki paliatywnej: 10 423,26 zt

Koszt opieki terminalnej przyjety w analizie wynosi 10 423,26 zt.

4.12 Walidacja modelu

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

staty nastepujace rodzaje walidacji:

e Walidacja wewnetrzna modelu, tj. analiza poprawnosci obliczert w modelu,
e Walidacja konwergencji wynikdw modelowania, tj. porownanie wynikdw niniejszej analizy eko-

nomicznej z wynikami innych analiz ekonomicznych,
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e Walidacja zewnetrzna wynikdw modelowania, tj. porownanie projekcji modelu ekonomicznego

z dtugookresowymi wynikami badan klinicznych.

4.12.1 Walidacja wewnetrzna modelu

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych

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

e testowania wynikow przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci;

e testowania powtarzalnosci wynikdw przy identycznych wartosciach wejsciowych;

e analizy kodu programu pod katem bteddw syntaktycznych (poprawnosci formut obliczeniowych
wprowadzonych w arkuszu Microsoft® Excel 2019);

e sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych w kalkulatorze z warto$ciami zawartymi w opisie

analizy.

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita analiza wrazliwosci, w ramach ktdérej sprawdzano,
czy przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametréw w obrebie zdefiniowanego zakresu
wartosci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztéw. W kazdym wariancie AW wptyw zmiany pa-

rametru na koszty byt logicznie uzasadniony.

4.12.2 Walidacja konwergenc;ji

Walidacje konwergencji przeprowadzono w celu poréwnania z innymi modelami dotyczgcymi tego sa-
mego problemu zdrowotnego. W tym celu wykonano systematyczne wyszukiwanie innych badan far-
makoekonomicznych dotyczgcych zastosowania leku Erleada w leczeniu chorych na mHSPC. Wyniki
przegladu przedstawiono w Rozdziale 3. Do przegladu badan ekonomicznych wtaczono jedno badanie
ekonomiczne Zhou 2018. W pracy Zhou 2018 oceniang interwencje stanowit apalutamid w poréwnaniu
z placebo stosowanym jako leczenie pierwszej linii i terapiami drugiej linii po progresji choroby takimi
jak abirateron w skojarzeniu z prednizonem, enzalutamid, docetaksel i Sipuleucel-T. Poréwnanie wyni-

kow badania z niniejszg analizg omdwiono w dyskusji (zob. Rozdziat 8).

4.12.3 Walidacja zewnetrzna

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi wytycznymi Oceny Technologii Medycznych, walidacja zewnetrzna

odnosi sie do zgodnosci wynikdw modelowania z bezposrednimi dowodami empirycznymi i moze
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~!

polegaé np. na poréwnaniu posrednich danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dtu-

goterminowych badan (AOTMIT 2016).

Tabela 38. Odsetki przezycia catkowitego w modelu vs inne badania dtugookresowe (ADT).

ADT
Punkt czasowy
Model ekonomiczny *
36 mies. 74% [ |
48 mies. 61% [ ]
60 mies. 49% [ |
72 mies. 37% [ |

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

obserwowanymi (estymator Kaplana-Meiera), wynosit 6 lat.

_ Nie mniej jednak, analiza wizualna dopasowania krzywej We-

ibulla do danych z badania TITAN prowadzi do wniosku, iz jest to najlepiej dopasowany model, a obser-
wowane réznice mogg wynikac¢ z innych czynnikéw rdéznigecych grupy ADT w obu badaniach. Pewien
wptyw ma réwniez zastosowanie modeli zaleznych, gdzie wynikowe krzywe OS dla obu ramion modelu

sg ze sobg skorelowane.
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Ze wzgledu na brak innych dtugookresowych badan z udziatem apalutamidu, analogiczna walidacja pro-

jekcji przezycia w ramieniu APA+ADT nie byta mozliwa.

4.13 Zestawienie parametrow modelu

4.13.1 Analiza podstawowa

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

det oszacowania, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 39. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;.
Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédio
Charakterystyka populacji
Wiek poczatkowy
Masa ciata

Powierzchnia ciata

Parametry kliniczne

Model Weibulla, parametry:

Przezycie wolne od progresji (rPFS): Lambda: 0.0002

APA+ADT
Gamma: 1,4868
Model Weibulla, parametry:
Przezycie wolne od progresji (rPFS): ADT Lambda: 0,0005

Gamma: 1,4868

Model Weibulla, parametry:
Przezycie catkowite (OS) : APA+ADT Lambda: 0,0003
Gamma: 1,7313

Model Weibulla, parametry:
Przezycie catkowite (OS) : ADT Lambda: 0,0006
Gamma: 1,7313

Czestosci zdarzen niepozadanych stopnia

3-4 (APA+ADT) Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 15) badanie TITAN

Czestosci zdarzen niepozadanych stopnia

3-4 (ADT) Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 15)

Uzytecznosci

Uzyteczno$c: mHSPC _
I

Uzyteczno$é: mCRPC
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Parametr

Utrata uzytecznosci z powodu AEs st. 3-4

Wartos$¢ w analizie podstawowej

Zuzycie zasobdw i koszty jednostkowe

Czas do zakonczenia leczenia, APA+ADT

Czas do zakonczenia leczenia, ADT

Roczny koszt apalutamidu (w dawce pla-
nowej)

Intensywnos¢ dawki APA (RDI)

Roczny koszt podania apalutamidu

Roczny koszt ADT stosowanej w skojarze-
niu z APA (mHSPC)

Roczny koszt ADT stosowanej bez skoja-
rzenia z APA (mHSPC)

Roczny koszt terapii ADT stosowanej po
progresji (MCRPC)

Koszty epizodu zdarzen niepozgdanych
stopnia 3-4

Roczny koszt diagnostyki w programie le-
czenia apalutamidem

Roczny koszt wizyt i monitorowania pod-
czas leczenia ADT w stanie mHSPC

Koszt dalszego aktywnego leczenia
mCRPC

Koszt jednorazowy opieki terminalnej

Model Weibulla, parametry:
Lambda: 0,0253
Gamma: 0,7208

Model Weibulla, parametry:
Lambda: 0,0129
Gamma: 1,1647

432,64 7t

2588,89 zt

Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 32)
2 758,08 zt

1093,74 zt

Zmienna tabelaryczna (zob. Tabela 33,
Tabela 34, Tabela 35, Tabela 36)

10 423,26 zt

AESTIMO

Zrédto

W oparciu o dawkowanie okreslone w
projekcie programu (zgodne z ChPL Erle-
ada i badaniem TITAN) i cen jednostko-
wych (bez RSS — urzedowa, z RSS — efek-
tywna) proponowanych przez wniosko-
dawce

badanie TITAN

Zatozenie 4 wizyt / rok; wycena wizyty:
zat. 1k do NFZ 162/2020/DGL

Ceny jednostkowe lekéw: na podstawie
MZ 18/02/2021;

Udziaty lekéw: na podstawie badania T/-
TAN

RDI: na podstawie badania TITAN
Ceny jednostkowe lekdw: na podstawie
MZ 18/02/2021;

Udziaty lekéw: na podstawie badania T/-
TAN

RDI: na podstawie badania TITAN

Ceny jednostkowe lekdw: na podstawie
MZ 18/02/2021;

Udziaty lekéw: na podstawie badania T/-
TAN
RDI: zatozono 100%

Zob. Tabela 32

Zat. 11 do NFZ 162/2020/DGL

Na podstawie AE Zytiga 2015, z aktuali-
zacjq o CPI za lata 2016-2020

Zob. Rozdziat 4.11.4

Na podstawie AE Zytiga 2015
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Parametr Wartos$¢ w analizie podstawowej Zrédio

Parametry globalne

Horyzont analizy Dozywotni (35 lat) Zgodnie z AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskontowania kosztéw 5% Zgodnie z AOTMIT 2016
Roczna stopa dyskontowania efektéw 3,5% Zgodnie z AOTMIT 2016

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w Rozdziale 5.2.

4.13.2 Deterministyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczgcymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzgdzeniu Mi-

nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono:

e zakresy zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan wykonanych w analizie
podstawowej i ich uzasadnienie;

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4 Rozporzadzenia, uzyskane przy zatozeniu warto-
$ci stanowigcych granice powyzszych zakresdow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowej.

Zestawienie wartosci parametréw modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny niepewnosci

wynikéw zawiera Tabela 40.

Tabela 40. Zestawienie wariantdw deterministycznej analizy wrazliwosci i ich uzasadnienie.

Wartoé¢ / zatozenie w analizie  Wartosci / zatozenia przyjete w  Uzasadnienie zakresu zmienno-

Parametr . . il g
podstawowej analizie wrazliwosci $ci
Przezycie catkowite Gamma Alternatywne modele o akcepto-
(0S) = model parame- Weibulla walnej jakosci dopasowania do
tryczny Log-logistyczny danych z TITAN
Przezycie wolne od pro- Gompertza Alternatywne modele o akcepto-
gresji (rPFS) — model Weibulla walnej jakosci dopasowania do
parametryczny Gamma danych z TITAN
Czas do zakonczenia le- Wyktadniczy Alternatywne modele o akcepto-
czenia (TTTD) — model Weibulla walnej jakosci dopasowania do
parametryczny Log-normalny danych z TITAN
Czas do zakoriczenia le- < ) . L
czenia (TTTD) Sredni Mediana Zatozenie wiasne
Czas do zakonczenia le- na poziomie rPFS (leczenie do

zgodnie z krzywg TTTD Zatozenie wiasne

czenia (TTTD) progres;ji)

Wariant skrajny zaktadajgcy brak
Planowa (RDI = 100%) koniecznosci modyfikacji dawki i
przerw w leczeniu

Srednia dawka apaluta- Rzeczywista (z uwzglednieniem
midu RDI =

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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Parametr

Udziaty rynkowe po-
szczegoblnych lekow z
grupy ADT

Koszty aktywnego le-
czenia mCRPC

Czas trwania dalszego
leczenia (mCRPC)

Uzyteczno$é w stanie
mHSPC

Uzytecznos¢ w stanie
mCRPC

Roczna stopa dyskon-
towa

Horyzont analizy

Warto$é / zatozenie w analizie
podstawowej

z badania TITAN
Zob. Rozdziat 4.11

W oparciu o dane z badan kli-
nicznych

koszty — 5%; wyniki — 3,5%

Dozywotni (35 lat)

AESTIMO

Wartosci / zatozenia przyjete w  Uzasadnienie zakresu zmienno-
analizie wrazliwosci $ci

Uzasadnienie w Rozdziale

zbel 411.1.2

-10% wzgl. kosztéw podst.
Zatozenie wtasne zmiennosci
+10% wzgl. kosztéw podst.

W oparciu o dane z rejestru Alternatywne zrodto

Na podstawie przegladu syste-

min. = 0,70 matycznego (/to 2018)

_ Na podstawie przegladu syste-
max. = 0,87 matycznego (Dearden 2019)
min. = 0,56 Na podstawie prz'egladu syste-

matycznego (Nilsson 2016)
max. = 0,85 Na podstawie przegladu syste-

matycznego (Loriot 2015)

koszty — 5%; wyniki —5%

Bez dyskontowania kosztow i wy- Zgodnie z AOTMIT 2016

nikow

10 lat Ze wzgledu na niepewnosc eks-
trapolacji dtugookresowej i mak-
symalnego przezycia pacjentow

20 lat z CRPC, zasadne byto przetesto-

wanie horyzontu posredniego

Wyniki deterministycznej AW przedstawiono w Rozdziale 6.1.

4.13.3

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Tabela 41 przedstawia zestawienie rozktadéw parametrow w probabilistycznej analizie wrazliwosci

(PSA).

Tabela 41. Zestawienie rozktaddw prawdopodobienstw parametrow modelu przyjetych w probabili-
stycznej analizie wrazliwosci.

Wartoé¢ w analizie podstawo-

Parametr s Rozktad Parametry rozktadu
Masa ciata - Normalny Srednia = 79,7; SE = 7,97
Powierzchnia ciata - Normalny Srednia = 1,947; SE = 0,195
Intensywnos¢ dawki APA (RDI) [ Beta a=457,b=022
Intensywnos¢ dawki ADT (RDI) [ Beta a=355b=0,13

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Parametr

Przezycie wolne od progresji
(rPFS): APA+ADT

Przezycie wolne od progresji
(rPFS): ADT

Przezycie catkowite (OS) :
APA+ADT

Przezycie catkowite (OS) : ADT

Czas do zakonczenia leczenia,
APA+ADT

Uzytecznosé: mHSPC
Uzytecznosé: mCRPC

taczna utrata uzytecznosci z po-
wodu AEs, APA+ADT (mHSPC)

tgczna utrata uzytecznosci z po-
wodu AEs, ADT (mHSPC)

taczna utrata uzytecznosci z po-
wodu AEs, APA+ADT (mCRPC)

taczna utrata uzytecznosci z po-
wodu AEs, ADT (mCRPC)

Koszty AEs — APA+ADT
Koszty AEs —ADT

Koszt wizyt i monitorowania
podczas leczenia APA+ADT w
stanie mHSPC

Koszt wizyt i monitorowania
podczas leczenia ADT w stanie
mHSPC

Koszt jednorazowy opieki termi-
nalnej

Warto$¢ w analizie podstawo-
wej
Model Weibulla, parametry:
Lambda: 0,0002
Gamma: 1,4868

Model Weibulla, parametry:
Lambda: 0,0005
Gamma: 1,4868

Model Weibulla, parametry:
Lambda: 0,0003
Gamma: 1,7313

Model Weibulla, parametry:
Lambda: 0,0006
Gamma: 1,7313

Model Weibulla, parametry:
Lambda: 0,0253
Gamma: 0,7208

139 zt

136 zt

52,86 zt/cykl

20,96 zt/cykl

10 423,26 zt

Rozktad

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Wielowymiarowy normalny

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

Wyniki probabilistycznej AW przedstawiono w Rozdziale 6.2.

Erleada® (apalutamid)

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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Parametry rozktadu

Macierz kowariancji przed-
stawiona w zatgczonym mo-
delu elektronicznym

Macierz kowariancji przed-
stawiona w zatgczonym mo-
delu elektronicznym

Macierze kowariancji przed-
stawione w zatgczonym mo-
delu elektronicznym

Macierze kowariancji przed-
stawione w zatgczonym mo-
delu elektronicznym

Macierz kowariancji przed-
stawiona w zatgczonym mo-
delu elektronicznym

a=1459, p=251,5

a=651,8, B=175,7

a=97,43, B=3 693,8

a=98,1, p=4 965,6

0=48,6, B=45,8

0=53,7, B=62,2

=100, p=1,39

=100, p=1,36

a=100, B=0,53

a=100, B=0,21

=100, B=104,2
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5 Woyniki analizy podstawowej

5.1 Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych

Tabela 42 zawiera zestawienie kosztéw (dyskontowanych na poziomie 5%) przypadajgcych na jednego
pacjenta w horyzoncie dozywotnim (w analizie podstawowej), w podziale na wyrdznione kategorie kosz-

tow.

Tabela 42. Zestawienie kosztow terapii ADT i APA+ADT (analiza podstawowa).

Kategoria APA+ADT [z1] ADT [z1] ( Apifi’giavlszgm)

Koszty leczenia mHSPC, z RSS e 6891 e

w tym koszt produktu Erleada - 0 -
Koszty leczenia mHSPC, bez RSS - 6891 -

w tym koszt produktu Erleada - 0 -
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 4384 4497 -113
Koszty monitorowania w stanie mHSPC 13733 3018 10714
Koszty monitorowania w stanie mCRPC 5370 6245 -876
Koszty aktywnego leczenia mCRPC 79 082 102 129 -23.047
Koszty opieki terminalnej 7113 8109 -996
taczne koszty, z RSS [ ] 130 889 [
taczne koszty, bez RSS - 130889 -

Zestawienie srednich wynikéw zdrowotnych poréwnywanych interwencji, przypadajacych na jednego

leczonego, zawiera Tabela 43.

Tabela 43. Zestawienie wynikow terapii ADT oraz APA+ADT (analiza podstawowa).

; Réznica
+
Kategoria APA+ADT ADT (APA+ADT vs ADT)

Lata svcia sk Sko<E (QALY -

ata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY), wartosci 536 353 184
dyskontowane
Lata zycia (LY), wartosci dyskontowane 6,98 4,77 2,21
Lata zycia w stanie ngnym od progresji (mHSPC), 5,27 284 243
wartosci dyskontowane

Lata zycia w stanie po wystapieniu progresji 171 192 021

(mCRPC), wartosci dyskontowane

Dodanie apalutamidu do standardu leczenia mHSPC prowadzi do uzyskania 2,21 dodatkowych lat zycia

oraz 1,84 dodatkowych QALY (wartosci dyskontowane, w przeliczeniu na jednego leczonego).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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5.2 Wyniki analizy kosztodw-uzytecznosci

Tabela 44 przedstawia oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc
(QALY) dla poréwnania APA+ADT z ADT. Wyniki przedstawiono w przeliczeniu na jednego pacjenta w

horyzoncie dozywotnim.

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej.

Strategia leczenia Wyniki taczne Wyniki inkrementalne (vs. ADT) ICUR [24/QALY]

MASPC Koszty [21] QALY Koszty [21] QALY (vs. ADT)

Analiza z uwzglednieniem RSS

APA+ADT I 5,364 [ 1,837 I

ADT 130 889 3,527

Analiza bez uwzglednienia RSS

APA+ADT [ 5,364 [ 1,837 I

ADT 130 889 3,527

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

androgendéw (ADT) wynosi:

J - zt w wariancie z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu lecz-
niczego Erleada,
° - zt w wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) dla produktu lecz-

niczego Erleada,

2 perspektywy ptatnika publicznego. | EEEEEG—

5.3  Woyniki analizy progowej (analiza podstawowa)

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii przeprowadzono zgodnie z Rozporzgdzeniem Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021), obliczajgc ceny zbytu netto dostepnych opakowan pro-
duktu leczniczego Erleada (120 kapsutek a 60 mg), przy ktorych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacy z zastgpienia komparatora jest rowny wysokosci progu kosztowej
efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na poziomie trzykrotnosci produktu krajo-

wego brutto per capita (155 514 zt/QALY).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Wyniki analizy progowej przedstawia Tabela 45.

Tabela 45. Wyniki analizy progowej w wariancie podstawowym.

Perspektvwa Progowa cena Progowa cena
pexty zbytu netto Erleada brutto (CHB) Erleada
Ptatnika publicznego (PPP) - -

Obliczona cena progowa (brutto) jest nizsza o - od ceny efektywnej (RSS) przyjetej w analizie.

6 Wyniki analizy wrazliwosci

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

tomiast zestawienie rozktadéw prawdopodobierstw parametrow w PSA —w Rozdziale 4.13.3.

6.1 Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci (AW)

Tabela 46 przedstawia wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci w wariancie z uwzglednieniem in-

strumentu dzielenia ryzyka (RSS).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
Erleada® (apalutamid) wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl
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Tabela 46. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

Wariant Alf:f;fﬂ W tyr}l:gzn B Koszt ADT AP%"&YDT QALY ADT Réz”lgivkw' R62nica QALY ICUR Z:Eﬁ;a CZP,;°§:|’¥23

Podstawowy e e 130 889 5,36 3,53 e 1,837 e - [
Warianty analizy wrazliwosci

0S — model gamma e e 88 055 4,50 2,91 I 1,590 e 7% R
0S — model log-logistyczny e e 231047 6,55 4,66 e 1,893 e 60% R
rPFS — model Gompertza e e 163 422 5,24 3,49 e 1,755 e 193% R
rPFS — model gamma e e 163 531 5,30 3,49 e 1,808 e -140% R
TTTD — model wyktadniczy e e 130 889 5,36 3,53 I 1,835 e +18% R
TTTD — model log-normalny e e 130 889 5,36 3,53 e 1,838 e 07% | R
Czas 'ecze$nga(ggZ;c’|$i)e mediany [ [ 130 889 5,36 3,53 [ 1,835 [ +1,8% R
Czas leczenia r;z ;;(?éigorgsijei)rPFS (leczenie - - 130 889 536 353 - 1,832 - +4,3% -
Dawka APA/ADT — planowe e e 131143 5,36 3,53 I 1,837 e +49% R
Udziaty rynkowe ADT —z DGL e e 129 838 5,36 3,53 e 1,837 e 01% R
Koszty leczenia mCRPC-10% e e 121396 5,36 3,53 I 1,837 e +05% R
Koszty leczenia mCRPC +10% e e 140 383 5,36 3,53 e 1,837 I 05% R
Alternatywny zgsR;erania leczenia - - 132 031 536 353 - 1837 - 0,1% -
Uzyteczno$¢ w mHSPC — min. e e 130 889 4,56 3,09 I 1,466 e +253% | IR
Uzytecznosé w mHSPC — max. I I 130889 5,45 3,58 I 1,878 I 22% R
Uzyteczno$¢ w mCRPC — min. I I 130889 4,97 3,09 I 1,885 I 26% R

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Wariant

Uzyteczno$¢ w mCRPC — max.
Dyskontowanie — 0% (koszty i wyniki)
Dyskontowanie — 5% (koszty i wyniki)

Horyzont analizy — 10 lat

Horyzont analizy — 20 lat

Koszt
APA+ADT

w tym koszt Er-
leada

Koszt ADT

130 889
151911
130 889
121534

130 867

QALY
APA+ADT

5,47
6,40
4,98
4,71

5,34

QALY ADT

3,65
3,96
3,35
3,43

3,53

Réznica kosz-

tow

Réznica QALY

1,824
2,435
1,628
1,279

1,812

ICUR

Zmiana
ICUR

+0,7%

-4,0%
+12,8%
+24,8%

+0,8%

AESTIMO

Progowa
CZN Erleada

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

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

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwos$ci sg najbardziej wrazliwe na parametry i zatozenia dotyczgce horyzontu czasowego, przyjetego modelu prze-

zycia catkowitego, wartosci uzytecznosci w stanie mHSPC, modelu rPFS oraz czasu leczenia i dyskontowania.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Erleada® (apalutamid)
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Wykres 15. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS.

RSS
-25,0% -20,0% -15,0% -10,0% -5,0% 0.0% 5.0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%
05— model gamma D o
0S — model log-logistyczny -6,0% _
rPFS—model Gompertza -19.3%
rPFS—model gamma -14,0% NG
TTTD — model wyktadniczy - +1,8%
TTTD —model log-normalny 0,7% B
Czas leczenia na poziomie mediany TTTD - +1,8%
Czas leczenia na paziomie rPFS (leczenie do prograsji) _ +4,3%
Dawka APA/ADT - planowa I o
Udziaty rynkowe ADT—2z DGL -0,1% |
Koszty leczenia mCRPC -10% I +0,5%
Koszty leczenia mCRPC +10% 05% I
Alternatywny czas trwania leczenia mCRPC -0,1% ‘
Utytecznos¢ w mCSPC—min. I --25,3%
Uzytecznosé w mCSPC—max. -2,2% R
Uzytecznoéé w mCRPC— min. 2,6% N
Uzytecznosé w mCRPC— max. . +0,7%
Dyskontowanie — 0% (koszty | wyniki) -a,0% 1
Dyskontowanie — 5% (koszty i wyniki) I
Horyzont analizy — 10 lat I +24, 8%
Horyzontanalizy — 20 lat . +0,8%

Wyniki AW w analogicznych wariantach bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) przedstawia Tabela 47.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Tabela 47. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS.

Wariant Alf:f;fﬂ W tyr}l:gzn B (oszt ADT AP%"&YDT QALY ADT Réz”lgivkw' R6znica QALY ICUR Z:Eﬁ;a CZP,;°§:|’¥23

Podstawowy [ ] e 130 889 5,36 3,53 e 1,837 e - [
Warianty analizy wrazliwosci

0S — model gamma e e 88 055 4,50 2,91 e 1,590 e +96% R
0S — model log-logistyczny [ ] e 231047 6,55 4,66 e 1,893 e 44% R
rPFS — model Gompertza e e 163 422 5,24 3,49 e 1,755 e 267% R
rPFS — model gamma e e 163 531 5,30 3,49 e 1,808 e 165% R
TTTD — model wyktadniczy [ ] e 130 889 5,36 3,53 I 1,835 ] +1,8% R
TTTD — model log-normalny [ ] e 130 889 5,36 3,53 e 1,838 e 07% R
Czas 'eczleTga(ggzéolg;e mediany  — [ 130 889 5,36 3,53 [ 1,835 ] +18% R
Czas leczenia r;z ;;(?éigorgsijei)rPFS (leczenie - - 130 889 536 353 - 1832 - +4,2% -
Dawka APA/ADT — planowe [ ] e 131143 5,36 3,53 I 1,837 e +49% R
Udziaty rynkowe ADT —z DGL [ ] e 129 838 5,36 3,53 e 1,837 e 01% R
Koszty leczenia mCRPC-10% [ ] e 121396 5,36 3,53 I 1,837 e +02% R
Koszty leczenia mCRPC +10% [ ] e 140 383 5,36 3,53 e 1,837 I 02% R
Alternatywny ;:nzg;;rcwania leczenia - - 132 031 5,36 3,53 - 1,837 - -0,0% -
Uzyteczno$¢ w mHSPC — min. [ ] e 130 889 4,56 3,09 I 1,466 ] +253% | R
Uzytecznos¢ w mHSPC — max. [ I 130889 5,45 3,58 I 1,878 I 22% R
Uzyteczno$¢ w mCRPC — min. [ ] e 130889 4,97 3,09 e 1,885 e 26% R

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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89

Wariant

Uzyteczno$¢ w mCRPC — max.
Dyskontowanie — 0% (koszty i wyniki)
Dyskontowanie — 5% (koszty i wyniki)

Horyzont analizy — 10 lat

Horyzont analizy — 20 lat

Koszt
APA+ADT

w tym koszt Er-
leada

Koszt ADT

130 889
151911
130 889
121534

130 867

QALY
APA+ADT

5,47
6,40
4,98
4,71

5,34

QALY ADT

3,65
3,96
3,35
3,43

3,53

Réznica kosz-

téw
L
N
L
I
I

Réznica QALY

1,824
2,435
1,628
1,279

1,812

ICUR

Zmiana
ICUR

+0,7%

-5,6%
+12,8%
+29,9%

+1,0%

AESTIMO

Progowa
CZN Erleada

Wptyw poszczegdlnych wariantow AW na wyniki analizy bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka dla produktu Erleada byt analogiczny jak w analizie

z RSS. W zadnym wariancie AW nie zaobserwowano zmiany wnioskowania z analizy podstawowej — dodanie apalutamidu do ADT pozostawato strategia

bardziej kosztowng i bardziej skuteczng, a koszt dodatkowego QALY przekraczat wartos¢ ustawowego progu optacalnosci technologii medycznych w Polsce.
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6.2 Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA)

Wyniki probabilistycznej analizy kosztow-uzytecznosci dla 1 000 prob PSA przedstawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 48. Probabilistyczna analiza wrazliwosci kosztéw-uzytecznosci: APA+ADT vs ADT.

Wariant analizy Wynik $rednia SD
Koszt: APA+ADT [z4] I [
Koszt: ADT [zt] 129 865 28775
Roznica kosztow (APA+ADT vs ADT) [zi] - -
Z uwzglednieniem RSS Efekt: APA+ADT [QALY] 5,382 0,590
Efekt: ADT [QALY] 3,522 0,315
Réznica efektow (APA+ADT vs ADT) [z] 1,859 0,663
ICUR [z1/QALY] [ ]
Koszt: APA+ADT [z4] [ [
Koszt: ADT [zt] 131432 29099
Roznica kosztow (APA+ADT vs ADT) [zi] - -
Bez uwzglednienia RSS Efekt: APA+ADT [QALY] 5,404 0,596
Efekt: ADT [QALY] 3,533 0,319
Réznica efektow (APA+ADT vs ADT) [z] 1,871 0,671
ICUR [zt/QALY] [ ]

Niepewnos¢ wynikdw modelu zobrazowano ponizej za pomocg wykresow rozrzutu (scatterplot), w kto-
rych kazdy punkt umieszczony w ptaszczyznie koszt — uzytecznosc przedstawia catkowite koszty i wyniki
zdrowotne w poréwnywanych ramionach leczenia (APA+ADT i ADT), uzyskane w pojedynczych prébach

symulacji Monte Carlo (Wykres 16 i Wykres 17).
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Wykres 16. Wykres rozrzutu wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; APA+ADT oraz ADT
(z uwzglednieniem RSS).

Wykres 17. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; APA+ADT oraz ADT (bez
uwzglednienia RSS).

Na kolejnych wykresach rozrzutu (scatterplot) zaprezentowano zestawienie wynikéw inkrementalnych

dla poréwnywanych strategii (APA+ADT vs ADT).
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Wykres 18. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci; APA+ADT
vs ADT (z uwzglednieniem RSS).

Wykres 19. Wykres rozrzutu inkrementalnych wynikéw probabilistycznej analizy wrazliwosci; APA+ADT
vs ADT (bez uwzglednienia RSS).

Niepewnos¢ wynikdw modelu w analizie probabilistycznej przedstawiono ponadto w postaci krzywych

akceptowalnosci kosztéw-efektywnosci (Wykres 20, Wykres 21), wyrazajacej prawdopodobienstwo
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kosztowej efektywnosci dodania apalutamidu do ADT jako funkcje gotowosci ptatnika do zaptaty za jed-

nostke efektu zdrowotnego (QALY).

Wykres 20. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci APA+ADT wzgledem ADT (z uwzglednie-
niem RSS).

Wykres 21. Krzywa akceptowalnosci kosztow-efektywnosci APA+ADT wzgledem ADT (bez uwzglednie-
nia RSS).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Przyjmujac gotowos¢ do zaptaty za jednostke efektu (QALY) na poziomie obecnego progu optacalnosci

technologii medycznych w Polsce (155 514 zt/QALY), zastosowanie produktu leczniczego Erleada w po-

faczeniu z ADT jest efektywne kosztowo wzgledem wytgcznie ADT z prawdopodobiefistwem -

7 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

Wykorzystane dane dotyczace przezycia catkowitego w badaniu T/ITAN pochodzg z okresu ob-
serwacji 44,0 mies. (mediana), przy czym ekstrapolacja wynikéw prowadzona jest w ponad 30-
letnim horyzoncie czasowym (dozywotnim). Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie w tak
dtugim okresie na podstawie wynikéw nawet z wydtuzonego do kilku lat okresu obserwacji nadal
obarczone jest niepewnoscig — w analizie wrazliwosci zmiana wyniku koricowego nie byta zna-
czaca, ale mogto to by¢ spowodowane m.in. takze przyjeciem zatozenia o zastosowaniu modeli
zaleznych (spetnione kryterium proporcjonalnosci hazardow).

W ramieniu komparatora (ADT), ocene przezycia przeprowadzono w wariancie, w ktérym wy-
kluczono pacjentow przechodzacych na leczenie apalutamidem po zniesieniu zaslepienia
Przyjeta w modelu struktura leczenia systemowego w stadium opornosci na kastracje (mCRPC)
zostata zaczerpnieta z badania klinicznego TITAN. Biorgc pod uwage ograniczenia istniejgcego
programu leczenia zaawansowanego raka gruczotu krokowego w Polsce (B.56), np. brak mozli-
wosci zastosowania abirateronu i enzalutamidu w dwdch kolejnych liniach leczenia, rozktad dal-
szego leczenia w warunkach polskich moze nieco odbiega¢ od badania TITAN. Nalezy jednak

zauwazy¢, ze wszystkie (poza kabazytakselem) terapie uwzglednione w badaniu TITAN s3
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refundowane w Polsce, a koszty kabazytakselu pominieto w analizie, co jest podejsciem konser-

watywnym.

8 Dyskusja

Przeprowadzona analiza miata na celu ocene efektywnosci kosztéw dodania produktu leczniczego Erle-
ada (apalutamid) do terapii deprywacji androgendw w leczeniu dorostych mezczyzn z przerzutowym,
wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczofu krokowego

_. Analize ekonomiczng wykonano zgodnie z wytycznymi HTA (AOTMIT 2016) oraz tre-

$cig Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie

muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021). Prze-

strzeganie rzeczonych wytycznych i zalecent zagwarantowato osiggniecie odpowiedniej jakosci analizy.

Uwzgledniajgc zarejestrowane wskazanie zawarte w Charakterystyce Produktu Leczniczego, kryteria
wtgczenia do badania rejestracyjnego (TITAN) oraz rekomendacje towarzystw naukowych, populacje
docelowg dla ocenianej interwencji stanowig dorosli mezczyzni z rozpoznaniem raka gruczotu kroko-

wego wrazliwego na hormonoterapie, z przerzutami odlegtymi w postaci minimum jednego przerzutu

do kosci

W wykorzystanym modelu ekonomicznym postuzono sie modelem podzielonego przezycia (PSM), tech-
nikg standardowo stosowang w analizach farmakoekonomicznych w zaawansowanych nowotworach.
W modelu wyrdzniono trzy wzajemnie wykluczajgce sie stany zdrowotne: rPFS (mHSPC), obejmujacy

pacjentéw z wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego ze stwierdzonymi przerzutami

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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odlegtymi, tj. bez stwierdzonej progresji radiologicznej choroby; PPS (mCRPC): stan obejmujacy pacjen-
tow po wystgpieniu progresji choroby, rdwnoznacznej z przejsciem w stan opornosci na kastracje; oraz
zgon. Odsetki modelowanej kohorty przebywajgce w kazdym ze stanéw zdrowotnych w danym punkcie
czasu sg obliczane na podstawie rdéznicy miedzy krzywymi przezycia rPFS i OS. Wartosc krzywej rPFS
w danym punkcie czasowym okres$la odsetek chorych w stanie mHSPC, natomiast roznica miedzy war-
tosciami funkcji przezycia OS i rPFS wyznacza proporcje pacjentéw w stanie mCRPC. Do wyznaczenia
czasu leczenia apalutamidem, w modelu wykorzystano ponadto krzywe czasu do zakoriczenia leczenia

(TTTD) z badania TITAN.

W ramach przegladu systematycznego publikowanych badan ekonomicznych odnaleziono jedng analize
uzytecznosci kosztéw (Sung 2020), przeprowadzong w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspek-
tywy pfatnika w Stanach Zjednoczonych. Populacje docelowg stanowili chorzy na przerzutowego raka
gruczotu krokowego, wrazliwego na hormonoterapie. Ocenianymi interwencjami byty apalutamid, en-
zalutamid, octan abirateronu i docetaksel (wszystkie w skojarzeniu z ADT) oraz ADT. Model przedsta-
wiony w analizie miat strukture modelu Markowa na podstawie odnalezionych publikacji (nie przedsta-
wiono spisu literatury oraz nie wyszczegdlniono zadnych tytutow badan RCT). Autorzy zaczerpneli ceny
produktéw leczniczych zostaty z katalogu Veterans Affairs Pharmaceutical Catalog 2020. Nie przedsta-
wiono kosztow inkrementalnych dla skojarzenia APA+ADT i ADT, gdyz strategia APA+ADT zostata zdomi-
nowana przez skojarzenie octan abirateronu + ADT. Na podstawie podanych w analizie kosztéw i wyni-
kow dla poszczegdlnych interwencji mozna wnioskowac, ze dodanie APA do ADT nie jest kosztowo-efek-
tywne w warunkach amerykariskich (ICUR = 350 tys. S/QALY przy progu optacalno$ci na poziomie 100
tys. S).

W ramach przegladu zagranicznych agencji HTA odnaleziono dwie analizy ekonomiczne dotyczace tera-
pii apalutamidem, oceniane przez CADTH (Kanada) oraz HAS (Francja). Wedtug dokumentéw analizy

ekonomicznej stosowania terapii APA+ADT u chorych z mHSPC w warunkach kanadyjskich, podstawowy
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ICER wynosit 103 998 S/QALY, natomiast w analizie francuskiej koszt uzyskania QALY wyniost

118 309 €/QALY.

9 Whioski koncowe

Zastosowanie apalutamidu w potaczeniu z terapig deprywacji androgendéw (ADT) jest bardziej kosz-
towng i skuteczniejszg opcjg leczenia w poréwnaniu z ADT — aktualnym standardem leczenia dorostych
mezczyzn z wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC).
_Zastosowanie apalutamidu jako terapii do-
danej do leczenia standardowego (ADT) generuje ponad 2 dodatkowe lata zycia u chorych z mHSPC,
u ktérych zastosowanie chemioterapii nie jest jeszcze wskazane klinicznie. Uwzgledniajac jakos¢ zycia
tych chorych, generowany efekt to ponad 1,8 dodatkowych QALY na jednego pacjenta. Obserwowany
znaczgcy zysk kliniczny wigze sie z dtugotrwatym stosowaniem apalutamidu, ktéry z jednej strony gene-
ruje istotny koszt dla systemu ochrony zdrowia, lecz jednoczesnie jest terapig bezpieczna, w trakcie kto-

rej wymagajace leczenia zdarzenia niepozadane w wysokim stopniu nasilenia wystepuja rzadko.
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10Zataczniki

10.1 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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castration-naive and castration-sensitive prostate cancer. Can Urol As-
soc J 2020; 14(2)

Wang L, Paller C, Hong H, Alexander C, Brawley O. COMPARATIVE EF-
FECTIVENESS OF SYSTEMATIC THERAPIES FOR METASTATIC CASTRA-
TION-SENSITIVE PROSTATE CANCER: A PARAMETRIC SURVIVAL

brak poszukiwanych wynikéw; autorzy omowili ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa produktdéw leczniczych stosowanych w terapii
mCSPC na postawie wynikow badan RCT, w szczegdlnosci skupili sie
na analizie wynikow gtéwnych punktéw koncowych, ocenianych w
tych badaniach; nie przedstawiono zadnych danych, dotyczacych
analizy ekonomicznej

brak poszukiwanych wynikéw; autorzy w ramach przegladu syste-
matycznego skupiaja sie gtownie na poréwnaniu efektywnosci i bez-
pieczenstwa lekdw; odnaleziono ceny poréwnywanych produktéw
(dzienne i miesieczne), w tym apalutamidu, jednak brak wynikéw
analizy ekonomicznej

brak poszukiwanych wynikéw; autorzy przedstawili ocene skutecz-
nosci i bezpieczenstwa produktéw leczniczych stosowanych w tera-
pii mCSPC; w ramach oceny kosztow przedstawiono QALY obliczone
dla docetakselu i abirateronu, brak wyniku dla apalutamidu (w mo-
mencie wydania artykutu nie byt zatwierdzony przez FDA)

brak poszukiwanych wynikéw; autorzy przedstawili ocene efektyw-
nosci produktow leczniczych stosowanych obecnie w terapii mHSPC;
nie przedstawiono zadnych danych, dotyczacych analizy ekonomicz-
nej

brak poszukiwanych wynikdw; autorzy w ramach przegladu syste-
matycznego oceniali wptyw terapii wptywajacych na receptory an-
drogenowe w leczeniu pacjentdéw z zaawansowanym rakiem gru-
czotu krokowego; nie przedstawiono danych, dotyczacych analizy
ekonomicznej

brak poszukiwanych wynikéw; przedstawiono ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa produktdéw leczniczych stosowanych w  terapii
mCSPC na postawie wynikow badan RCT, w szczegdlnosci skupili sie
na analizie wynikow gtéwnych punktéw koricowych, ocenianych w
tych badaniach; nie przedstawiono zadnych danych, dotyczacych
analizy ekonomicznej

brak poszukiwanych wynikéw; w publikacji przedstawiono podsu-
mowanie ze spotkania GUROC (Genitourinary Radiation Oncologists
of Canada), na ktérym poddano ocenie poszczegdlne terapie stoso-
wane m.in. w leczeniu MHSPC; w ramach dyskusji przedstawiono je-
dynie wyniki oceny efektywnosci klinicznej, nie podano danych do-
tyczacych analizy ekonomicznej omawianych produktéw leczniczych

brak poszukiwanych wynikéw; autorzy omowili wptyw poszczegol-
nych produtkéw leczniczych na skutecznos¢ kliniczng oraz jakos¢ zy-
cia pacjentdw w leczeniu nawrotowego raka gruczotu krokowego;
Brak poszukiwanych wynikéw dla apalutamidu w leczeniu mCSPC

brak poszukiwanych wynikéw; przedstawiono ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa produktdéw leczniczych stosowanych w  terapii
mHSPC, jednak brak wynikéw analizy ekonomicznej

brak poszukiwanych wynikéw; w podsumowaniu spotkania CAU-
CUOG (Canadian Urological Association-Canadian Urologic Oncology
Group) poddano ocenie poszczegdlne terapie stosowane m.in. w le-
czeniu mHSPC i mCNPC; w ramach dyskusji przedstawiono wyniki
oceny efektywnosci klinicznej, brak danych dotyczacych analizy eko-
nomicznej omawianych produktéw leczniczych

brak poszukiwanych wynikéw; autorzy abstraktu przeprowadzili
ocene efektywnosci apalutamidu w poréwnaniu z enzalutamidem,
abirateronem i docetakselem, w leczeniu mCSPC, brak wynikow do-
tyczacych oceny ekonomicznej
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Oncol 2017; 28(11):2741-2746

Kuppen MCP, Westgeest HM, van den Eertwegh AJM, Coenen JLLM,
van Moorselaar RJA, van den Berg P, Geenen MM, Mehra N, Hendriks
MP, Lampe MI, van de Luijtgaarden ACM, Peters FPJ, Roeleveld TA,
Smilde TJ, de Wit R, van Oort IM, Gerritsen WR, Uyl-de Groot CA.
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brak poszukiwanych punktéw koricowych; autorzy przedstawili
ocene efektywnosci leczenia kabazytakselem pacjentéw z mCRPC,
ocene jakosci zycia prowadzono z wykorzystaniem kwestionariuszy
EQ-5D i EQ-5D (VAS [Visual Analogue Scale]), jednak wyniki przed-
stawiono jedynie dla EQ-5D VAS

brak poszukiwanych punktéw koricowych; autorzy przedstawili
ocene efektywnosci leczenia tasquinimodem pacjentéw z mCRPC, u
ktérych nastgpita progresja choroby po leczeniu docetakselem;
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