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Terapia deprywacji androgendw (z ang. Androgen Deprivation Therapy)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Analiza kliniczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Apalutamid

Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza wrazliwosci

Brak danych

Analiza wptywu na budzet (z ang. Budget Impact Analysis)

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Rak gruczotu krokowego wrazliwy na leczenie hormonalne (z ang. Castration-Sensitive Prostate Cancer)
Chemioterapia

Departament Gospodarki Lekami

Enzalutamid

Gonadoliberyna, "hormon uwalniajgcy gonadotropine" (z ang. Gonadotropin-Releasing Hormone)
Health Technology Assessment

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

mate obcigzenie przerzutami (z ang. low-volume disease)

Lata zycia (z ang. Life Years)

Przerzutowy rak gruczotu krokowego bez wczesniejszego leczenia kastracyjnego (z ang. Metastatic Ca-
stration-Nalve Prostate Cancer)

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

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

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

Mapa potrzeb zdrowotnych
Ministerstwo Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

Niesteroidowy antyandrogen (z ang. nonsteroidal antiandrogen)
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Placebo

Przezycie wolne od progresji radiologicznej (z ang. Radiographic Progression-Free Survival)
Perspektywa ptatnika publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego i pacjenta (Swiadczeniobiorcy)

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

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rak gruczotu krokowego

Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

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

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

Cel

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydat-
kow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych (Narodo-
wego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia
decyzji o objeciu refundacjg produktu leczni-
czego Erleada (apalutamid) stosowanego w sko-
jarzeniu z terapig supresji androgenowej w le-
czeniu dorostych mezczyzn z przerzutowym,
wrazliwym na hormonoterapie rakiem gruczotu

krokowego (mHSPC / mcspC) |G

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

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy
Fundusz Zdrowia). Koszty pacjenta stanowig
znikomg czes$¢ kosztu catkowitego, dlatego wy-
niki analizy mozna uogdlni¢ na tgczng perspek-
tywe pfatnika publicznego i $wiadczeniobior-
cow.
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Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
poréwnanie wydatkéw w dwdch alternatyw-
nych scenariuszach:

e Scenariusz istniejacy (aktualny) stanowi
przedtuzenie (na lata 2022-2023 horyzontu
czasowego) stanu aktualnego, w ktérym
obecnie refundowane technologie me-
dyczne utrzymujg obecny status refunda-
cyjny, natomiast produkt leczniczy Erleada
w dalszym ciggu nie bedzie finansowany ze
Srodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu,

e Scenariusz nowy (przyszty) przedstawia sy-
tuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda po-
zytywng decyzje o finansowaniu ze $rod-
kow publicznych produktu leczniczego Erle-
ada w leczeniu dorostych mezczyzn z hor-
monowrazliwym rakiem gruczotu kroko-

wego z przerzutami (mHSPC_

- (prognozowane objecie refunda-
cjg: styczen 2022 r.). Wprowadzenie finan-

sowania produktu leczniczego Erleada we
wnioskowanym  wskazaniu  spowoduje
zmiany w udziatach poszczegdlnych tech-
nologii medycznych wynikajgce z czescio-
wego zastgpienia technologii opcjonalnych
(tj. ADT) aktualnie stosowanych w danym
wskazaniu przez terapie z udziatem pro-
duktu Erleada.

Wynikiem inkrementalnej analizy wptywu na
budzet jest réznica pomiedzy wydatkami w sce-
nariuszu nowym i wydatkami w scenariuszu ak-
tualnym dla kazdego roku horyzontu czaso-
wego.

Horyzont czasowy objat okres dwdch lat od pro-
gnozowanej daty wprowadzenia refundacji pro-
duktu leczniczego Erleada, tj. okres petnych lat
kalendarzowych 2022-2023.
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W modelu wptywu na budzet uwzgledniono
koszty lekow stosowanych w mHSPC (apaluta-
mid; ADT), koszty podania / wydania lekdw,
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
koszty wystgpienia zdarzen niepozgdanych,
koszty monitorowania choroby, koszty kolej-
nych linii leczenia przeciwnowotworowego po
wystgpieniu opornosci na kastracje oraz koszty
opieki terminalne;.

Koszty leczenia pojedynczego pacjenta modelo-
wano w rocznych cyklach, tj. w kazdym roku roz-
wazanego horyzontu pacjentom naliczano
roczne koszty zalezne od liczby lat od rozpocze-
cia terapii. Koszty w kolejnych latach oszaco-
wano analogicznie jak w modelu ekonomicz-
nym, wykorzystujgc podstawowe krzywe czasu
do zakonczenia leczenia (AE Erleada 2021).

Na analize wptywu na budzet sktadajg sie ana-
liza podstawowa, analiza wariantow skrajnych
(minimalnego i maksymalnego) oraz analiza
wrazliwosci. W analizie wrazliwosci przeprowa-
dzono obliczenia przy alternatywnych warto-
$ciach oraz zatozeniach dla kluczowych parame-
tréw modelu. Warianty skrajne skonstruowano
w oparciu o alternatywne prognozy udziatéw
rynkowych produktu Erleada.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczacej finansowania produkt leczniczego
Erleada ze $rodkdw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzgdzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg (MZ 08/01/2021). Wszyst-
kie obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyj-
nym programu Microsoft® Office Excel 2019.
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Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, liczebnos¢
populacji docelowej oszacowano na:

e w pierwszym roku analizy (2022 r.) —-

e w drugim roku analizy (2023 r.) — -

Analiza z uwzglednieniem instrumentu
dzielenia ryzyka (z RSS)

Wariant podstawowy

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Erleada w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika pu-
blicznego ponoszone w populacji docelowe;j
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejg-
cego, kolejno o |
I

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Erleada, wynosi kolejno
I, ;-

nariuszu nowym oraz 0 zt w scenariuszu istnie-
jacym.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
ponoszone w populacji docelowej wzrosng w
stosunku do scenariusza istniejgcego, odpo-
wiednio w wariancie minimalnym i maksymal-
nym, kolejno o |
I
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Analiza bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka (bez RSS)

Wariant podstawowy

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu Erleada w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, wydatki ptatnika pu-
blicznego ponoszone w populacji docelowej
wzrosng w stosunku do scenariusza istniejg-
cego, kolejno [
I

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji
produktu leczniczego Erleada, wynosi kolejno
w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu
istniejgcym.

Warianty skrajne: minimalny i maksymalny

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego
ponoszone w populacji docelowej wzrosng w
stosunku do scenariusza istniejgcego, odpo-

wiednio w wariancie minimalnym i maksymal-
nym, kolejno o [

Analiza wrazliwosci

Analiza wrazliwosci wskazuje na stabil-
nos¢ wnioskdw z wariantu podstawowego:
w kazdym roku refundacji nalezy oczekiwad
wzrostu naktadow ptatnika, a zmiana inkremen-
talnych wydatkoéw ptatnika oraz wydatkéw na
refundacje apalutamidu wzgledem wariantu
podstawowego nie przekracza 22% (z RSS) /
23% (bez RSS) w horyzoncie dwuletnim w zad-
nym ze scenariuszy AW.

Najwiekszy wzrost wydatkow ptatnika w hory-
zoncie dwuletnim (o 20% w analizie z RSS i 9%
w analizie bez RSS) zaobserwowano w wariancie

AESTIMO

bez uwzgledniania oszczednosci zwigzanych z
opdznieniem wystgpienia opornosci na kastra-
cje (i wprowadzeniem kosztownego leczenia
mMCRPC), natomiast najwiekszy spadek (o 22-
23% z RSS i bez RSS) w wariancie bez uwzgled-
nienia populacji zastane;.

Whioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja
o objeciu refundacjg produktu leczniczego Erle-
ada (apalutamid) wigzataby sie ze zwiekszeniem
wydatkéw ptatnika publicznego, przy dodatko-
wym efekcie zdrowotnym uzyskiwanym w po-
pulacji docelowej, wynikajgcym z wyzszej sku-
tecznosci apalutamidu stosowanego w pofacze-
niu z terapig deprywacji androgendw
(APA+ADT) wzgledem obecnie stosowanej ADT.

Wzrost wydatkéw ptatnika publicznego zwig-
zany z kosztem refundacji produktu Erleada jest
cze$ciowo rekompensowany przez oszczedno-
sci na kosztach leczenia choroby w stadium
mMCRPC, co jest efektem opdznienia wystgpienia
opornosci na kastracje w wyniku dodania apalu-
tamidu na aktualnego standardu leczenia (ADT).

Nie zidentyfikowano problemoéw natury etycz-
nej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze
Srodkéw publicznych rozwazanej technologii.
Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej
technologii nie bedzie naktadata dodatkowych
wymogow zwigzanych z organizacjg udzielania
Swiadczen zdrowotnych.
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1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia) w przypadku podjecia decyzji o objeciu refun-
dacjg produktu leczniczego Erleada (apalutamid) stosowanego w skojarzeniu z terapig supresji andro-

genowej w leczeniu dorostych mezczyzn z przerzutowym, wrazliwym na hormonoterapie rakiem gru-

czotu krokowego (mHspc / mcseC)

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)”. Zapisy projektu programu lekowego przedstawiono w analizie

problemu decyzyjnego (APD Erleada 2021).

2 Metodyka

Przeprowadzona analiza obejmowata nastepujgce gtéwne etapy obliczeniowe:

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia lekiem Erle-
ada w kolejnych latach zatozonego horyzontu czasowego;

e okreslenie pozycji rynkowej (udziatéw) technologii stosowanych we wnioskowanym wskazaniu,
w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (odzwierciedlajgcym stan aktualny, tj. sy-
tuacje, w ktérej lek Erleada nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w leczeniu dorostych
mezczyzn z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC), u ktérych
stosowanie chemioterapii nie jest wskazane klinicznie, oraz nowym (stan, w ktérym produkt
leczniczy Erleada jest refundowany we wnioskowanym wskazaniu);

e oszacowanie kosztow opcjonalnych strategii leczenia stosowanych w populacji docelowej;

e prognoza wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-
nych w poréwnywanych scenariuszach —istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkéw ptatnika wynikajgcych z realizacji scenariusza nowego, z wyszczegdlnieniem

sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu Erleada.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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W toku przygotowania analizy wptywu na budzet ptatnika w pierwszej kolejnosci korzystano z danych
Zrodtowych odnoszacych sie do populacji polskiej, w przypadku braku takich danych poszukiwano opu-
blikowanych badan zawierajgcych analogiczne dane dla populacji zagranicznych lub korzystano z danych

dostarczonych przez Wnioskodawce.

Dla uproszczenia opisu, czes¢ wynikéw w niniejszym dokumencie przedstawiono w postaci wartosci za-
okraglonych, doktadne wartosci sg przedstawione w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do wniosku re-
fundacyjnego. Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2019,
z wykorzystaniem globalnego modelu farmakoekonomicznego wnioskodawcy przygotowanego przez

firme Ingress-Health.

Analiza wptywu na budzet zawiera rowniez analize scenariuszy skrajnych (minimalnego i maksymalnego)

oraz analize wrazliwosci, przeprowadzong dla kluczowych parametrow modelu.

Analize przeprowadzono wedtug nastepujgcych wytycznych przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego (MZ 08/01/2021);

e Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet oszacowano prognozowane wydatki ptatnika w dwdch alternatywnych

scenariuszach: istniejgcym i nowym:

e Scenariusz istniejgcy (aktualny) stanowi przedtuzenie (na lata 2022-2023 horyzontu czasowego)
stanu aktualnego, w ktérym obecnie refundowane technologie medyczne utrzymujg aktualny
status refundacyjny, natomiast produkt leczniczy Erleada w dalszym ciggu nie bedzie finanso-

wany ze Srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym.

e Scenariusz nowy (przyszty) przedstawia sytuacje, w ktérej Minister Zdrowia wyda pozytywna
decyzje o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Erleada w leczeniu doro-
stych mezczyzn z hormonowrazliwym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC).

N (- 0gnozowane objecie refundacia:

styczen 2022 r.). Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Erleada we wnioskowanym
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wskazaniu spowoduje zmiany w udziatach poszczegdlnych technologii medycznych wynikajgce
z cze$ciowego zastgpienia technologii opcjonalnych aktualnie stosowanych w danym wskazaniu

(tj. ADT) przez terapie z udziatem produktu Erleada.

2.2 Zatozenia dotyczgce refundacji ze srodkéw publicznych

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

lekowego (MZ 18/02/2021).

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

stawiono w ponizszych punktach.

Poziom odptatnosci

Zgodnie z obowigzujgcymi zasadami kwalifikacji lekéw 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.

. e . L Kwalifikacja do kryte-

Kryterium kwalifikacji do nastepujacych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 Walltt arcitam okryte

Bezptatnie — leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skuteczno$é w leczeniu nowotworu  Spetnia kryterium.

ztodliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo ek refundowany w ra-

choroby zakaznej o szczegoinym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, $rodka spozyw-  mach programu leko-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego wego

wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania dfu-

zej niz 30 dni oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla Swiadcze-

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
wymagajgcego, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie

dtuzej niz 30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla $wiadczeniobiorcy
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.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Kwalifikacja do kryte-

Kryterium kwalifikacji do nastepujgcych odptatnosci zgodne z Ustawa 2011 rium

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

. ; ) o L ) Ni tnia kryterium.
ktéry wymaga, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie dtuzej niz 30 dni 1€ spefnia kryterium

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

ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomoéw odptatnosci okreslonych w pkt 1-3 Nie spefnia kryterium.

Grupa limitowa

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

nia zywieniowego, wyrdob medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriéw:

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

2) podobnej skutecznosci.

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

puszcza sie tworzenie:

1) odrebnejgrupy limitowej, w przypadku, gdy droga podania leku lub jego postac farmaceutyczna
w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny;

2) wspdlnej grupy limitowej, w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy
efekt zdrowotny uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw (Ustawa

2011).

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkdw 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
lekdw refundowanych (MZ 18/02/2021), gdyz nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspdlnych grup limi-
towych, o ktérych mowa ust. 2 (zgodnie z art. 15 ust. 2 pkt. 1 Ustawy, do wspdlnej grupy limitowej
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 ktérych sg refundowane; 2) podobnej skutecznosci).

W chwili obecnej na liscie lekdw refundowanych w Polsce nie znajdujg sie zadne produkty lecznicze

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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zawierajgce substancje czynng apalutamid, nie istnieje rowniez grupa limitowa obejmujgca produkty
lecznicze, ktore miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz zblizony mechanizm dziatania i udo-
wodniong skuteczno$¢. 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 lekéw, srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw 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
[z1] [zt]

I I I bezptatnie I

Cena zbytu netto [z] Poziom odpfatnosci [zt]  Limit finansowania [zt]

Instrument dzielenia ryzyka

Podsumowanie warunkéw refundacji

Zatozenia dotyczgce 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
Substancja czynna apalutamid
Dawka 60 mg
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane

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



16

Warunek refundacji

Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j

Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?
Grupa limitowa®

Podstawa limitu
DDD%
Liczba DDD w opakowaniu
Cena hurtowa / DDD
Wysokos¢ limitu finansowania
Poziom odptatnosci
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta)

Koszt dziennej terapii®

Instrument dzielenia ryzyka (RSS)

AESTIMO

Opakowanie jednostkowe produktu leczniczego Erleada

120 tabletek powlekanych x 60 mg

w ramach wykazu lekow refundowanych, dostepnych w programie
lekowym

Nowa grupa limitowa, ktdorag utworzytby produkt leczniczy
Erleada 60 mg, 120 tabletek powlekanych

Tak
240 mg

30

bezptatne

0,00 zt

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

2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.
3

4 Wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej, w sktad ktérej wchodzitby produkt leczniczy Erleada.

°) wg indeksu WHO ATC/DDD
8 Wedtug ceny zbytu netto.

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

2.3 Perspektywa analizy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021) oraz wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) ze
wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu Na-
rodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowa-

nia Swiadczen ze Srodkdéw publicznych (w skrdcie: perspektywa ptatnika publicznego, PPP).

Wytyczne AOTMIT dopuszczajg uwzglednienie wytgcznie perspektywy ptatnika w przypadku, gdy nie do-
chodzi do wspétptacenia ze strony Swiadczeniobiorcéw lub jest ono znikome w zestawieniu z kosztem

ponoszonym przez ptatnika publicznego. W niniejszej analizie wydatki swiadczeniobiorcéw ograniczaty

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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sie jedynie do niewielkiego wspotptacenia pacjentow za leki ADT, refundowane za odptatnoscia ryczat-
towg; ponadto, ADT stosuje sie ciggle w ramach kazdej technologii opcjonalnej, w zwigzku z czym nie
stanowig one znaczgcych kosztéw rdznigcych. Z tego wzgledu w analizie pominieto perspektywe
wspodlng ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow (PPP+P), uznajac jg za tozsama z perspektywgq ptat-

nika publicznego.

2.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi (MZ 08/01/2021), horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu
na budzet jest zdefiniowany jako perspektywa czasowa, w ktérej szacowane sg wydatki podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkdw publicznych, zwigzane ze stosowaniem wnioskowa-
nej technologii, obejmujgcy przewidywany przedziat czasu wystarczajgcy do ustalenia réwnowagi na
rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany wynikajacej z wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu

wnioskowanej interwencji.

W Wytycznych oceny technologii medycznych zaleca sie, aby w analizie wptywu na budzet przyjety zo-
stat przedziat czasu wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) lub obejmujgcego co najmniej pierwsze 2 lata (tj.
24 miesigce) od daty wprowadzenia finansowania danej technologii medycznej ze srodkow publicznych

(AOTMIT 2016).

Na tej podstawie w analizie przyjeto horyzont pierwszych dwdch lat refundacji produktu Erleada we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym. Przyjmujac, ze rozpoczecie finansowania ze srodkéw publicznych
whnioskowanej technologii nastgpi od stycznia 2022 roku, horyzont czasowy analizy wptywu na budzet

obejmuje petne lata kalendarzowe 2022-2023.

3 Populacja docelowa

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym dla leku Erleada, populacje docelowg stanowig dorosli mezczyzni
chorzy na raka gruczotu krokowego w stadium wrazliwosci na hormonoterapie oraz prowadzenie supre-
sjiandrogenowej, z wystepujgcymi przerzutami odlegtymi (mHSPC), u ktorych stosowanie chemioterapii
nie jest wskazane klinicznie. Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego

zdefiniowano w opisie projektu programu (Program Erleada 2020; zob. takze Rozdziat 3.1).

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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3.1 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej
we whiosku

W oszacowaniu liczebnosci pacjentow kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu Erleada (apaluta-
mid) w ramach wnioskowanego programu lekowego postuzono sie polskimi danymi NFZ i KRN dotycza-
cymi zachorowalnosci na raka gruczotu krokowego oraz publikowanymi badaniami epidemiologicznymi

i klinicznymi.

Zgodnie z projektem wnioskowanego programu lekowego , Leczenie zaawansowanego raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61)” (Program Erleada 2020), do terapii apalutamidem w ramach programu kwali-

fikujg sie chorzy spetniajacy ponizsze kryteria:

wiek powyzej 18. roku zycia.

Ze wzgledu na brak polskich danych epidemiologicznych dotyczacych rozpowszechnienia wrazliwego na
hormonoterapie raka gruczotu krokowego z przerzutami odlegtymi, za punkt wyjécia do oszacowania
rocznej liczby nowych zachorowan na mHSPC przyjeto dane dotyczgce zapadalnosci na raka gruczotu

krokowego ogdtem, dostepne w dwdch niezaleznych Zzrodtach:

e roczne raporty Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN 2021);

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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e mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie onkologii (MPZ 2018).

Zapadalnosc¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikalnych pacjentow, ktérzy zgodnie z bazg Krajo-
wego Rejestru Nowotwordw zachorowali na raka gruczotu krokowego (kod ICD C.61) w danym roku
(najnowsze dane dostepne dla 2018 r.). Z kolei zapadalnosc¢ rejestrowana w 2016 r., przedstawiona w
opracowaniu MPZ 2018, oznacza liczbe unikalnych pacjentéw, ktérzy w 2016 r. po raz pierwszy pojawili
sie w systemie NFZ z rozpoznaniem ICD-10 C.61. Zapadalnos$¢ obliczono dla roku 2016, na podstawie
danych NFZ z lat 2009-2017; pacjenta pojawiajgcego sie w systemie sprawozdawczosci NFZ w tym uzna-
wano za nowego pacjenta (pacjenta pierwszorazowego), jezeli wystgpit z danym rozpoznaniem po raz
pierwszy w roku 2016. W przypadku rozpoznania C.61 kazde pierwsze pojawienie sie pacjenta w syste-

mie traktowano jako zachorowanie.

Zgodnie z danymi NFZ przedstawionymi w opracowaniu ,Mapy potrzeb Zdrowotnych w zakresie onko-
logii”, zapadalnos$é rejestrowana dla nowotworu gruczotu krokowego w roku 2016 wyniosta 23 450 przy-
padkéw w Polsce (MPZ 2018). Alternatywne dane raportowane przez Krajowy Rejestr Nowotworéw

wskazujg na 15 961 nowych zachorowan na RGK u dorostych mezczyzn w 2016 roku (KRN 2021).

Porownawcza analiza zachorowalnosci na podstawie danych NFZ i KRN, przeprowadzona w opracowa-
niu MPZ 2018 wskazuje, ze zapadalnosé wspdlna, tj. liczba pacjentéw, ktdrzy pojawili sie po raz pierwszy
w 2016 roku zaréwno w rejestrze KRN i jak i w systemie NFZ, wynosi 12,7 tys.; sposrdd pozostatych
przypadkdw, 3,2 tys. 0séb pojawito sie wytgcznie w rejestrze KRN, a 10,7 tys. oséb — wytgcznie w syste-
mie NFZ. Na podstawie powyzszego mozna wnioskowaé, ze dane KRN mogg niedoszacowywac rzeczy-
wistg zachorowalnos¢ na RGK ze wzgledu na niekompletne raportowanie zachorowan do rejestru; sza-
cuje sie, ze kompletnos¢ rejestracji nowych zachorowan w Polsce wynosi 85-94% (Gierczyriski 2015, Ra-
port Alivia 2017). Z kolei zapadalnos¢ NFZ opiera sie na danych ptfatnika, w zwigzku z czym pojawienie
sie pacjenta w systemie nie musi w kazdym przypadku oznaczac¢ zachorowania (w danym roku). Z tego
wzgledu zapadalnos¢ rejestrowang NFZ nalezy traktowac jako oszacowanie maksymalne rzeczywistej
zachorowalnosci na RGK. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze wczesniejsza prognoza zapadalnosci przedsta-

wiona w ramach MPZ w 2015 r. byta znaczaco nizsza i wyniosta 16,4 tys. na 2016 r. (MPZ 2015).

Zachorowalnos$é na raka gruczotu krokowego (PC)

W wariancie podstawowym oszacowania zdecydowano sie wykorzysta¢ dane KRN dotyczace zachoro-

walnosci na raka gruczotu krokowego. Wynika to z faktu, ze z danych KRN korzystano rowniez na kolej-

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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nych etapach oszacowania, do wyznaczenia trendu wzrostu zachorowalnosci oraz przygotowania mo-
delu poprawy diagnostyki w Polsce, dzieki ktéremu uwzgledniono w oszacowaniu réwniez zaleznos¢ od-

setka pacjentéw diagnozowanych w stadium pierwotnie-przerzutowym od czasu diagnozy.

Liczbe nowych zachorowan na RGK przeliczono na pierwszy rok horyzontu analizy wptywu na budzet
(2022 r.), zaktadajac roczny wzrost zachorowalnosci w latach 2018-2022 na poziomie 7,3%. Wartos¢

tg obliczono na podstawie dopasowanego do danych KRN trendu wyktadniczego (zob. Wykres 1).

Wykres 1. Zachorowalnos¢ na raka gruczotu krokowego — dane historyczne oraz prognoza (KRN 2021).

35000

30000

25000 .
20000 -7

15000

10000

5000

0
1999 2001 2003 2005 2007 2009 2011 2013 2015 2017 2019 2021 2023 2025

Dane historyczng == ==Prognoza

Uzyskana na pierwszy rok horyzontu analizy (2022) zachorowalnos¢ na raka gruczotu krokowego w Pol-

sce wynosi 21 768 pacjentéw.

Rak hormonowrazliwy (CSPC/HSPC)

W kolejnym etapie oszacowania wyznaczono roczng liczbe nowych rozpoznan hormonowrazliwego raka
gruczotu krokowego (HSPC). Dane dotyczgce nowych zachorowan na nowotwdr oporny na kastracje
w odniesieniu do liczby nowych rozpoznan RGK przedstawiono w publikacji Marteau 2014. Badanie
przeprowadzono w o$miu krajach europejskich (w tym w Polsce) oraz w Australii. Zapadalnosé na raka
opornego na kastracje, oceniano za pomocg analizy dokumentacji medycznej reprezentatywnej préby
5 515 pacjentow z RGK, w tym 3 039 z CRPC (z Polski odpowiednio n=475 z RGK i n=248 z CRPC), w re-

prezentatywnej probie 487 onkologéw i radiologdw (32 z Polski) oraz 475 urologdw (28 z Polski). W pu-
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blikacji przedstawiono oszacowania zbiorcze z 9 krajow oraz oddzielnie dla kazdego z panstw uczestni-
czacych w badaniu; w wariancie podstawowym niniejszej analizy wykorzystano oszacowania dla Polski.
Na podstawie analizy reprezentatywnej proby pacjentéw z RGK oraz CRPC oszacowano, ze proporcja
liczby nowych zachorowan na CRPC w stosunku do liczby nowych zachorowan na raka gruczotu kroko-
wego ogdtem wynosi 25% w Polsce (Srednia z wszystkich krajow — 33%). Na tej podstawie, szacowany
odsetek pacjentéw diagnozowanych z rakiem hormonowrazliwym stanowi dopetnienie tego odsetka do
jednosci, a zatem jest on réwny 75%. Liczba nowych rozpoznan na CSPC w Polsce wynosi zatem

21768 x 75% = 16 326 chorych w pierwszym roku horyzontu analizy (2022 r.).

Stadium przerzutowe (mHSPC)

Kolejnym kryterium uwzglednionym w oszacowaniu byto wystepowanie u pacjenta przerzutéw odle-
gtych (stadium IV wedtug klasyfikacji TNM). Uwzgledniono przy tym zaréwno pacjentow z nowotworem
pierwotnie w stadium IV w momencie diagnozy, jak i pacjentéw, u ktérych dojdzie do progresji nowo-

tworu.

Pierwszym etapem byto oszacowanie odsetka pacjentéw, ktérzy w momencie diagnozy posiadajg prze-
rzuty odlegte. W ramach publikacji dotyczgcej Map Potrzeb Zdrowotnych (MPZ 2015) podano rozktad
pacjentow wedtug stadiow zaawansowania w momencie diagnozy RGK w poszczegdlnych wojewddz-
twach na 2012 rok. Sredni wazony liczbg nowych zachorowan odsetek pacjentéw w stadium pierwotnie

przerzutowym dla Polski wynosi 23,05% (zob. Tabela 4).

Tabela 4. Liczba nowych zachorowan na RGK oraz odsetek pacjentdéw w stadium pierwotnie przerzuto-
wym w poszczegdlnych wojewddztwach — stan na 2012 rok (MPZ 2015).

Odsetek pacjentow

Wojewoddztwo Liczba nowych zachorowan 5 TN i
Zachodniopomorskie 665 26%
Pomorskie 1118 17%
Warminsko-mazurskie 443 25%
Podlaskie 461 16%
Lubuskie 380 34%
Wielkopolskie 1222 21%
Kujawsko-pomorskie 627 24%
Dolnoslaskie 873 30%
Opolskie 320 18%
todzkie 1042 27%
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Odsetek pacjentéw

Wojewddztwo Liczba nowych zachorowan T
Mazowieckie 2343 17%
Slaskie 2120 20%
Swietokrzyskie 407 33%

Lubelskie 670 30%
Matopolskie 1156 27%
Podkarpackie 758 28%

Polska (Srednia wazona) 14 605 23,05%

Odsetek pacjentéw diagnozowanych w zaawansowanych stadiach choroby jest jednak istotnie zalezny
od jakosci diagnostyki w danym systemie ochrony zdrowia. Przyktadowo w ramach badania epidemio-
logicznego dla krajow azjatyckich, istotny wzrost zachorowalnosci na RGK (7,2% rocznie) przypisano
gtéwnie poprawie systemu opieki zdrowotnej (Chen 2014). Zauwazono réwniez rownolegty malejgcy
trend odsetka pacjentéw diagnozowanych w stadiach przerzutowym (z okoto 25% w 2008 roku do okoto
15% w 2013) oraz lokalnie zaawansowanym (z okoto 30% w 2008 roku do okoto 25% w 2013) w Chinach,
ktory réwniez przypisano postepom w diagnozowaniu RGK. Wyznaczony na podstawie danych KRN
trend wzrostu zachorowalnosci wskazuje na podobienstwo pomiedzy krajami azjatyckimi a Polska, w za-
kresie dynamicznego wzrostu zachorowalnosci (Polska —7,4% rocznie, Azja — 7,2% rocznie). Mozna wiec
oczekiwag, ze rowniez w Polsce odsetek oséb diagnozowanych w zaawansowanym stadium raka gru-
czotu krokowego bedzie ulegat stopniowemu zmniejszeniu. Bedzie to miato znaczacy wptyw na oszaco-
wanie liczebnosci populacji docelowej, gdyz dla Polski dostepne sg wytgcznie dane historyczne doty-
czace odsetka pacjentow w stadium pierwotnie przerzutowym z 2012 roku (MPZ 2015), ktére biorgc

pod uwage przyjety horyzont czasowy (rozpoczynajgcy sie w 2022 roku) mogg by¢ nieaktualne.

Zdecydowano sie zatem przygotowad na potrzeby oszacowania populacji docelowej uproszczony model
poprawy diagnostyki RGK w Polsce, dzieki ktéremu mozliwe bedzie oszacowanie odsetka pacjentow dia-
gnozowanych na etapie choroby przerzutowej w Polsce w latach horyzontu czasowego analizy. Stop-
niowy wzrost jakosci diagnostyki w Polsce modelowano przy pomocy ilorazu wskaznikow $miertelnosci

i zachorowalnosci w przeliczeniu na 100 tys. osdb publikowanych przez KRN (KRN 2021).

Wybrany sposéb modelowania jakosci diagnostyki poprzedzony zostat szczegdtowg walidacjg ze-
wnetrzng. Na podstawie danych przedstawionych w publikacji Chen 2014, polskich danych z MPZ oraz
KRN, a takze amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych SEER, ustalono, ze istnieje silna zaleznos¢

pomiedzy wykorzystanym w modelu iloczynem wspdtczynnikéw epidemiologicznych a odsetkiem pa-
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cjentow diagnozowanych w stadium pierwotnie przerzutowym. Mianowicie odsetek pacjentdéw diagno-
zowanych w IV stadium wynosi okofo 60% wartosci ilorazu wspotczynnikéw smiertelnosci i zachorowal-

nosci (zob. Tabela 5).

Tabela 5. Dane dotyczace ilorazu wspodtczynnikéw epidemiologicznych oraz odsetka pacjentow diagno-
zowanych w stadium pierwotnie przerzutowym dla wybranych krajéw.

Kraj Chiny Polska Stany Zjednoczone

[A] lloraz wspotczynnikéw
$miertelnosci i zachorowalno- 48,00%Y 38,35%2) 10,00%Y)
$ci

[B] Odsetek pacjentéw dia-
gnozowanych w stadium prze- 29,00%Y 23,05%3 6,00%%
rzutowym

Stosunek odsetka [B]

do ilorazu [A] gy LEY OEY

Zrédta:

Y Publikacja Chen 2014;

2 Krajowy rejestr nowotwordw — dane na 2012 rok (KRN 2021);

3) Mapy potrzeb zdrowotnych (MPZ 2015);

4 Baza danych epidemiologicznych SEER (https.//seer.cancer.gov/statfacts/htmi/prost.html).

Wysoce zgodny stosunek tych wartosci (0,6) dla przedstawionych trzech krajéw nadal moze by¢ dzietem
przypadku, niewatpliwie jednak istnieje pewna korelacja (prawdopodobnie nie idealnie liniowa, aczkol-
wiek bliska) pomiedzy tymi warto$ciami, ktérg tatwo rowniez uzasadnic¢ na gruncie teoretycznym. Pa-
cjenci diagnozowani w zaawansowanym stadium majg znaczgco gorsze rokowanie, co wptywa na wyso-
kos$¢ wskaznika Smiertelnosci. Poprawa diagnostyki prowadzi do jednoczesnego wzrostu zachorowalno-
$ci (odnotowanego we wzroscie powigzanego z tym wskaznika) oraz zmniejszenia odsetka oséb diagno-
zowanych w zaawansowanym stadium choroby, co ma wptyw na spadek wskaznika $miertelnosci.
W konsekwencji poprawa jakosci diagnostyki ma zatem jednoczesny wptyw na obnizenie zaréwno od-
setka pacjentéw diagnozowanych w stadium przerzutowym oraz ilorazu wspotczynnikdw Smiertelnosci

i zachorowalnosci.

Dzieki wykorzystaniu tej zaleznosci oraz prognozowaniu wartosci wspétczynnikéw epidemiologicznych
na podstawie danych historycznych mozliwe jest zatem oszacowanie odsetka pacjentéw diagnozowa-

nych w stadium przerzutowym w przysztosci.

Do danych historycznych dla obu wskaznikow dopasowano trend wykfadniczy (dla wspdtczynnika zacho-
rowalnosci) oraz trend liniowy (dla wspdtczynnika Smiertelnosci), ktére dobrze oddajg historyczng dy-

namike wzrostu obu wskaznikéw (zob. Wykres 2).
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Wykres 2. Wspodtczynniki smiertelnosci, zachorowalnosci oraz ich iloraz — dane historyczne oraz pro-
gnoza (KRN 2021).
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Na przedstawionym wykresie mozna zaobserwowac istotny spadek iloczynu wspdtczynnikow smiertel-
nosci i zachorowalnosci w latach 1999-2017 z 65,9% do 33,0%. Prognozowany jest jego dalszy spadek
do wartosci 24,21% w 2022 roku. Jest to wartos¢ porownywalna z obserwowang obecnie w krajach
Europy Zachodniej (np. dla Szwecji w 2018 roku wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 211,6/100 tys.,
zas wspodtczynnik Smiertelnosci 50,4/100 tys., ich stosunek wynosit zatem 23,8% — dane za bazg GLOBO-
CAN [https.//qgco.iarc.fr/]).

Na potrzeby prognozy zatozono liniowg korelacje pomiedzy spadkiem ilorazu $miertelnosci i zachoro-
walnosci a odsetkiem pacjentéw diagnozowanych w stadium przerzutowym. Oznacza to, ze przyktadowy
spadek o 10% wartosci tego ilorazu zwigzany jest z analogicznym 10% spadkiem odsetka pacjentow

w stadium pierwotnie przerzutowym. Przeprowadzone obliczenia przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 6. Prognoza odsetka pacjentéw diagnozowanych w stadium przerzutowym w Polsce w 2022 r.

lloczyn wspétczynnikéw Odsetek pacjentéw diagnozo-

Rok $miertelnosci i zachorowalno- B2 e iy S ! wanych w stadium przerzuto-
- wzgledem 2012 roku
$ci wym
2012 38,35% - 23,05%
9 9 o — o/ * o/ _ o) =
5022 24.21% (24,21%/38,35%)/38,35% 23,05% * (100%-32,69%)

-32,69% 14,55%
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Prognozowany na podstawie przygotowanego modelu odsetek pacjentéw znajdujgcych sie na etapie
choroby przerzutowej w momencie diagnozy wynosi na pierwszy rok horyzontu czasowego modelu

14,55% i zostat on przyjety w dalszych obliczeniach.

Dzieki wyznaczonemu odsetkowi mozliwe byto oszacowanie liczby pacjentdéw z rakiem gruczotu kroko-
wego diagnozowanych w stadium przerzutowym w Polsce na 2022 rok. Prognozowana liczba pacjentow

wynosi 16 326 x 14,55% = 2 376 pacjentéw.

Do petnego oszacowania populacji mHSPC w 2022 roku brakuje pacjentéw, ktdérzy w momencie dia-
gnozy byli na etapie choroby nie przerzutowej, ale u ktérych w korficu wystgpig przerzuty odlegte. W wy-
niku przegladu epidemiologicznego nie odnaleziono Zrddet prezentujgcych w odpowiedni sposéb
udziatu chorych de novo w stadium przerzutowym do chorych progresujgcych, dlatego w celu oszaco-
wanie liczebnosci tej subpopulacji wykorzystano dane z badan klinicznych TITAN (Chi 2019), ARCHES
(Armstrong 2019) i ENZAMET (Davis 2019), wszystkich przeprowadzonych w podobnej populacji pacjen-
téw z mHSPC. Podsumowanie wykorzystanych charakterystyk kohort pacjentéw wigczonych do wymie-

nionych badan klinicznych przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 7. Podziat pacjentow wedtug wystepowania przerzutéw odlegtych w momencie diagnozy (7/-
TAN, ARCHES, ENZAMET).

Podgrupa pacjen-  Badanie TITAN (oba ramiona: Badanie ARCHES (oba ramiona:  Badanie ENZAMET (oba ramiona:
tow APA+ADT vs PBO+ADT) ENZ+ADT vs PBO+ADT) ENZ+ADT vs NSAA+ADT)

Pacjenci w sta-
dium przerzuto-
wym w momencie
diagnozy

144 13,7% 169 14,7% 312 24,8%

Pacjenci bez prze-
rzutéw w momen- 852 81,0% 767 66,8% 682 54,3%
cie diagnozy
Pacjenci, dla kté-
rych brakuje da-
nych odnosnie sta- 56 5,3% 213 18,5% 263 20,9%

dium zaawanso-
wania

Srednia wazona z uwzglednionych trzech badar klinicznych, po wykluczeniu pacjentéw, dla ktérych bra-
kuje danych dotyczgcych stopnia zaawansowania w momencie diagnozy, odsetek pacjentow pierwotnie

przerzutowych wynosi 78,64%.

Przyjmujac, ze charakterystyki pacjentow wigczanych do badan klinicznych stanowig wystarczajgce przy-

blizenie przekroju rzeczywistych charakterystyk pacjentéw, do obliczonej w poprzednim kroku subpo-
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pulacji chorych z chorobg pierwotnie w stadium przerzutowym (2 376 pacjentéw) nalezy doliczy¢ do-
datkowo 645 pacjentéw, ktorzy progresujg do tego stadium w ciggu roku i stanowia 21,36% catkowitej

liczby nowych pacjentéw z mHSPC, oszacowanej na 3 021 pacjentdw (2 376 + 645).

Tabela 8. Odsetek pacjentéw
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-
-
J

-

tacznie

Populacja zastana

Wyznaczona powyzej liczebnos¢ populacji docelowe] reprezentuje zapadalnos$é, tj. liczbe pacjentow
z rozpoznaniem rozwazanego stanu chorobowego w danym roku. Zgodnie z konstrukcjg modelu wptywu
na budzet, w oszacowaniu liczebnosci populacji dla pierwszego roku analizy uwzgledniono ponadto tzw.
populacje zastang, tj. pacjentdw juz spetniajgcych kryteria i oczekujgcych na leczenie, tj. z mHSPC zdia-
gnozowanym we wczesniejszym okresie, u ktorych nie doszto jeszcze do wyksztatcenia odpornosci na
hormonoterapie (i ktorzy spetniajg pozostate kryteria wtgczenia do programu lekowego). Ze wzgledu na
brak refundacji aktywnego leczenia systemowego, aktualnie pacjenci ci kontynuujg terapie ADT, a zatem

mogliby kwalifikowa¢ sie do wnioskowanego programu (tj. stanowig czes¢ populacji docelowej).

Jednym z kryteridow wigczenia do proponowanego programu lekowego jest prowadzenie supresji andro-
genowej, ale nie dtuzej niz 6 miesiecy na etapie choroby przerzutowej, dlatego tez obliczenia ograni-
czono do okresu ostatnich 6 miesiecy poprzedzajgcych poczatek horyzontu czasowego modelu. Pomi-
nieto potencjalnych chorych, ktérzy teoretycznie juz w czasie funkcjonowania programu z udziatem apa-

lutamidu mogliby zosta¢ do niego wtaczeni, ale z jakiego$ powodu tak sie nie stato i nadal leczeni sg
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wytgcznie terapig standardowg (ADT), ale jednak przed uptywem 6 miesiecy jej podawani mogliby zostac
wigczeni do tego programu. Uznano, ze takich chorych (leczonych niezgodnie z najlepszg wowczas prak-

tyka kliniczng) bytoby raczej niewielu, a ustalenie ich liczebnosci bytoby bardzo trudne.

Liczebnos$¢ populacji zastanej oszacowano na podstawie wykonanego modelu przeptywu populacji mie-
dzy stanami mHSPC oraz mCRPC/zgon w cyklach miesiecznych, z wykorzystaniem historycznych danych
KRN o zachorowalnosci na RGK oraz omdwionych wczesniej parametry epidemiologiczne. Konstrukcje

i dane Zzrédtowe modelu przeptywu przedstawiono w ponizszych punktach:

e przyjmujac jako punkt poczgtkowy oszacowang, zgodnie z powyzej przedstawionym schema-
tem, zachorowalno$¢ w 2021 roku (2 963 pacjentow), oszacowano liczbe nowych zachorowan
na mHSPC. W przeliczeniu na okres miesieczny (1/12 roku) w kazdym miesigcu modelu na le-
czenie wigczano 247 pacjentow;

e nastepnie, majgc dane dotyczace liczebnosci nowych pacjentow z mHSPC w poszczegdlnych
miesigcach 2021 roku, modelowano przeptyw pacjentéw w stanach mHSPC i mCRPC w oparciu
o krzywe czasu do progresji PSA (wg. kryteridw PCWG2) w grupie leczenia standardowego
(ADT/placebo) badania TITAN; do krzywych Kaplana-Meiera (dostepnych w ramach Clinical
Study Report dla badania TITAN dostarczonego przez Wnioskodawce) dopasowano model wy-
ktadniczy, ktéry wykazat sie dobry dopasowaniem (r? = 0,89, zob. Wykres 3); szczegétowe dane

sg dostepne w wersji elektronicznej modelu;

Wykres 3. Krzywa czasu po progresji PSA (ramie ADT/placebo) oraz dopasowany model wyktadniczy
(CSR dla badania TITAN, dane poufne dostarczone przez Wnioskodawce).
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e na podstawie powyzszych danych i zatozen, w kazdym miesigcu modelowano liczbe pacjentow

pozostajgcych w stanie mHSPC, obejmujgcg nowe przypadki mHSPC oraz pacjentéw rozpozna-

nych w poprzednich latach, u ktérych — zgodnie z przebiegiem krzywej PFS — nie nastgpita jesz-

cze progresja do stadium opornosci na leczenie hormonalne (MCRPC) lub zgon; oszacowana

w ten sposéb chorobowos¢ mHSPC z ostatnich 6 miesiecy na koniec 2021 roku wynosi 1 425 pa-

cjentéw dodatkowych chorych; szczegdtowe dane sg dostepne w wersji elektronicznej modelu;

e uwzgledniajac kolejne istotne kryterium wtgczenia do programu, _

Podsumowanie omoéwionych oszacowan przedstawia Tabela 9.

Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji docelowej w pierwszym roku analizy (2022 r.).

Populacja Odsetek

Liczba nowych zachorowan na raka gruczotu krokowego

Liczba nowych zachorowan na CSPC (% nowych zachorowan

0,
na RGK) 75,0%

w tym: zachorowania na mHSPC (pierwotne) 14,6%

dodatkowo: pacjenci progresujacy ze wczesniej-
szych stadiéw

razem: zachorowania na mHSPC

Chorobowo$¢ mHSPC (wyfacznie pacjenci z ostatnich 6 mie-
sigey)

Liczebno$¢

21768

16 326

2376

645

3021

1425
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Zrédto

Prognoza na podstawie,
KRN 2021

Marteau 2014
Prognoza wtasna (szczegoty
przedstawiono powyzej)

Oszacowanie na podstawie
badan klinicznych — stano-
wig oni 21,4% catosci

Suma pacjentéow w stadium
pierwotnie przerzutowym
oraz progresujacych.

Estymacja wtasna na pod-
stawie historycznej zachoro-
walnosci oraz modelowania
progresji do stadium CRPC z

przerzutami)
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Populacja Odsetek Liczebnos$¢ Zrédto

Ostatecznie jako liczebnos$¢ populacji docelowej w analizie wptywu na budzet przyjeto:

e W pierwszym roku — pacjentéw z nowo rozpoznanym (w 2022 r.) mHSPC _
.|

e W drugim roku — pacjentéw z nowo rozpoznanym (w danym roku) mHSPC z przeciwskazaniami
do CTH. Uwzgledniono przy tym trend wzrostowy zachorowalnosci w rozwazanym problemie
zdrowotnym (7,4% roczny wzrost) oraz jednoczesny spadek odsetka pacjentow diagnozowa-
nych w stadium przerzutowym (na podstawie przygotowanego modelu poprawy jakosci diagno-
styki w Polsce). Ostatecznie, prognozowana liczba nowych przypadkow mHSPC spetniajgcych

kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu wynosi - pacjentow w 2023 r.

Tabela 10. Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej _ dla apalutamidu.
Populacja 2022 2023
RAZEM I I

*liczby nie sumuja sie doktadnie z powodu zaokraglen.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych przyjeto, ze pozostate kryteria okreslajgce populacje docelowg
(np. ECOG) uwzglednione sg w przyjetych udziatach rynkowych w oszacowanej populacji docelowej

(Rozdziat 3.4).

3.2 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stoso-
wana

Zgodnie ze wskazaniami okreslonymi w charakterystyce produktu leczniczego Erleada (ChPL Erleada),

wskazania rejestracyjne do zastosowania apalutamidu obejmujg leczenie:

e dorostych mezczyzn z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego bez przerzutéw, z du-
zym ryzykiem wystgpienia przerzutow;
e dorostych mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego z przerzutami, wrazliwego na hormony w sko-

jarzeniu z terapig supresji androgenowej.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Liczebno$¢ populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do pierwszego z wymienionych wskazan oszacowano
na potrzeby wczesniejszego wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Erleada (BIA Erleada
2019). W przeprowadzonej analizie weryfikacyjnej analitycy AOTMIT nie przedstawili zadnych uwag do
przedstawionego oszacowania, mozna zatem uznag, ze jest to najwtasciwsze zrédto oszacowania liczeb-
nosci tej grupy pacjentéw. Oszacowana na pierwszy rok horyzontu czasowego liczebnos¢ pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia apalutamidem w ramach tego wskazania wyniosta 1363 pacjentéw,
z czego 387 pacjentéw stanowili chorzy nowo zdiagnozowani, zas 975 pacjentéw wchodzito w sktad po-

pulacji zastanej z poprzednich lat.

W ramach drugiego wskazania nalezy przytoczy¢ przeprowadzone i omoéwione szczegdtowo w poprzed-

nim rozdziale oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;j. _
) O 22 co-

wang liczebnos¢ populacji pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia apalutamidem w ramach terapii
MHSPC, zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym wynosi zatem 4 446 pacjentdw, z czego 3 021 pacjentow

stanowig chorzy nowo zdiagnozowani, za$ 1 425 pacjentéw wchodzi w sktad populacji zastane;.

W zwigzku z tym, liczebno$é populacji obejmujgcej wszystkich chorych, u ktérych mozna zastosowac
produkt leczniczy Erleada, jest réwna 5 809 pacjentdw, przy czym roczna zachorowalno$é w tej grupie

wynosi okoto 3 408 pacjentdéw.

3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie wnioskowana technologia medyczna — apalutamid (Erleada) — nie jest w Polsce stosowana w
ramach $wiadczen gwarantowanych ze $rodkéw publicznych (MZ 18/02/2021). Brak informacji nt. liczby
pacjentow stosujgcych lek Erleada poza systemem $wiadczen gwarantowanych (np. w ramach badan
klinicznych lub samodzielnego finansowania leczenia). W zwigzku z powyzszym nalezy przyjac, ze liczba

pacjentow stosujgcych lek Erleada wynosi obecnie O (zero).

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



32 AESTIMO

34 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentéw

3.4.1 Scenariusz istniejgcy

Scenariusz istniejgcy (aktualny), bedacy przedtuzeniem obecnego statusu refundacyjnego lekdw stoso-
wanych w rozwazanym wskazaniu, zaktada brak refundacji apalutamidu ze srodkéw publicznych. Zgod-
nie ze stanem aktualnym zatozono, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci z populacji docelowe]
beda otrzymywac standardowe leczenie z zastosowaniem wytgcznie terapii deprywacji androgendw
(ADT), ze wzgledu na brak refundacji w rozwazanym wskazaniu innych zarejestrowanych lekéw nowej

generacji.

Tabela 11 przedstawia strukture leczenia mHSPC (udziaty rynkowe i liczba nowych pacjentéw). Liczeb-
nos¢ pacjentdw w roku 1 (2022 r.) uwzglednia zaréwno populacje oczekujaca na leczenie, tj. pacjentéw
rozpoznaniem mHSPC we wczesniejszych 6 miesigcach, ktorzy kontynuujg leczenie ADT, jak i pacjentow
z nowo rozpoznanym mHSPC. Liczebnosci pacjentéw w kolejnych latach uwzgledniajg wytgcznie nowo

rozpoznanych pacjentéw.

Tabela 11. Prognozowana liczba nowych pacjentdw w scenariuszu istniejgcym (wariant podstawowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2
Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentow)
Leczenie standardowe (wytgcznie ADT) 100% 100%
Apalutamid + ADT (APA+ADT) 0% 0%

Liczba nowych pacjentéw

Leczenie standardowe (wytacznie ADT) - -
Apalutamid + ADT (APA+ADT) 0 0

Alternatywna liczebno$¢ populacji docelowej testowano w ramach analizy wrazliwosci oraz wariantéw

skrajnych — minimalnego i maksymalnego (zob. Rozdziat 3.5).

3.4.2 Scenariusz nowy

Zaktada sie, ze wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Erleada we wnioskowanym wskazaniu
spowoduje czesSciowe zastepowanie dotychczasowego standardu postepowania w mHSPC przez terapie
apalutamidem w potaczeniu z ADT. Z uwagi na to, ze apalutamid stanowi terapie dodang, a zatem bedzie
stosowany u pacjentow, ktorzy w scenariuszu istniejgcym otrzymaliby leczenie ADT, przyjeto za zasadne
zatozenie, ze wprowadzenie refundacji produktu Erleada nie spowoduje zmiany tacznej liczby leczonych

w Polsce pacjentow z mHSPC w stosunku do scenariusza istniejgcego.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Tabela 12. Prognozowane przez ekspertéw udziaty APA+ADT w okresie dwodch lat po objeciu refunda-
cjg produktu Erleada.

Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentow)

| 20% 35%

20-25% 30-35%

Ze wzgledu na bardzo wysokg zbieznos¢ oszacowan ekspertdw, w analizie podstawowe] wykorzystano

bardziej precyzyjne oszacowania przedstawione przez Eksperta 1 _

Tabela 11 przedstawia prognozowang strukture leczenia mHSPC w scenariuszu nowym. Liczebnos$¢ pa-
cjentéw w roku 1 uwzglednia zaréwno populacje zastang, tj. z pacjentéw rozpoznaniem mHSPC we
wczesniejszych 6 miesigcach, ktérzy kontynuujg leczenie oraz pacjentéw z nowo rozpoznanym mHSPC.
Liczebnosci pacjentéw w kolejnych latach uwzgledniajg wytacznie nowo rozpoznanych pacjentéow. W ta-
beli przedstawiono dodatkowo liczbe rocznych terapii apalutamidem uzyskang przy zatozonych udzia-
tach oraz krzywej czasu trwania leczenia apalutamidem dopasowanej do danych z badania TITAN (szcze-

goty w dokumencie AE Erleada 2021).

Tabela 13. Prognozowana liczba nowych pacjentéw w scenariuszu nowym (wariant podstawowy).
Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Udziat procentowy (w liczbie nowych pacjentow)
Leczenie standardowe (wytgcznie ADT) 80% 65%
Apalutamid + ADT (APA+ADT) 20% 35%
Liczba nowych pacjentéow

Leczenie standardowe (wytacznie ADT) - -

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Strategia leczenia Rok 1 Rok 2

Apalutamid + ADT (APA+ADT) [ | [ |
Liczba rocznych pacjento-terapii w programie leczenia apalutamidem

Apalutamid + ADT (APA+ADT) B B
Alternatywng liczebno$¢ populacji docelowej testowano w ramach analizy wrazliwosci oraz wariantow
skrajnych — minimalnego i maksymalnego (zob. Rozdziat 3.5).
3.5 Zatozenia wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego

W zwigzku z niepewnoscig oszacowan liczebnosci populacji docelowej oraz prognozowanych udziatow

rynkowych, analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach:

e podstawowym (najbardziej prawdopodobnym);
e minimalnym;

o maksymalnym.
Zatozenia wariantu podstawowego omdéwiono w poprzednich rozdziatach analizy.

Kluczowym ,,niepewnym” parametrem zwigzanym z oszacowaniem liczby leczonych apalutamidem sg
prognozowane udziaty apalutamidu w rynku mHSPC, w zwigzku z czym warianty skrajne skonstruowano

w oparciu o alternatywne prognozy udziatéw.

e w wariancie minimalnym zatozono udziaty nizsze o 25% wzgledem udziatdéw podstawowych;

e w wariancie minimalnym zatozono udziaty wyzsze o 25% wzgledem udziatéw podstawowych.

Zestawienie rocznej liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie apalutamidem w wariantach: podsta-

wowym, minimalnymi i maksymalnym zamieszczono w ponizszej tabeli (zob. Tabela 14).

Tabela 14. Zatozenia wariantéw: minimalnego i maksymalnego.

Liczba nowych pacjentéw na

Wariant Parametr APA+ADT Zrodto
Udziat APA: " : _
Podstawowy (najbardziej - Za’rf)zem/a ;?nallzy podsjcawo
rawdopodobny) Rok 1: 20% wej omdwiono szczegdétowo
P P ¥ Rok 2: 35% - w Rozdziale 3.1
Udziat APA: -
Minimalny Rok 1: 15,0% - Zatozenie wtasne
Rok 2:26,3%
Vakevmal Udziat APA: [ B
aksymaln atozenie witasne
ymainy Rok L: 25,0% I
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Liczba nowych pacjentéw na

Wariant Parametr APA+ADT Zrédto

Rok 2:43,8%

Wyniki analizy w wariantach: minimalnym i maksymalnym przedstawiono w Rozdziale 6.3.

4 Analiza kosztow

W modelu wptywu na budzet uwzgledniono nastepujace kategorie bezposrednich kosztow medycznych:

e koszty lekéw stosowanych w mHSPC (apalutamid; ADT),

e koszty podania / wydania lekdw,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,

e koszty wystgpienia zdarzen niepozadanych,

e koszty monitorowania choroby,

e koszty kolejnych linii leczenia przeciwnowotworowego po wystgpieniu przerzutéw,

e  koszty opieki terminalne;j.

Koszty leczenia pojedynczego pacjenta modelowano w rocznych cyklach, tj. w kazdym roku rozwaza-
nego horyzontu pacjentom naliczano roczne koszty zalezne od liczby lat od rozpoczecia terapii. Koszty
w kolejnych latach oszacowano analogicznie jak w modelu ekonomicznym, wykorzystujgc podstawowe
krzywe czasu do zakonczenia leczenia (AE Erleada 2021). Wykorzystanie kosztéw pochodzacych z mo-
delu byto uzasadnione faktem, ze istotng sktadowg kosztu w rozwazanym wskazaniu stanowig koszty
dalszego aktywnego leczenia w stadium przerzutowym (mCRPC). Jako ze czas do wystgpienia przerzu-
téw rézni sie pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami, precyzyjne oszacowanie odsetkow chorych w sta-
dium przerzutowym i w efekcie kosztéw leczenia mCRPC w kolejnych latach wymagato modelowania

przebiegu choroby z uwzglednieniem parametréw skutecznosci klinicznej (rPFS).

W ponizszej tabeli zestawiono wartosci parametrow kosztowych wykorzystanych w analizie kosztow;
szczegdtowe omowienie kosztéw jednostkowych przedstawiono w metodyce analizy ekonomicznej (AE

Erleada 2021),

Tabela 15. Zestawienie parametréw analizy kosztéw (zgodnie z analizg podstawowa CUA).
Parametr Warto$é¢ w analizie podstawowej Zrédio

Zuzycie zasobdéw i koszty jednostkowe

Czas do zakonczenia leczenia, APA+ADT Model Weibulla, parametry: _

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Parametr

Czas do zakonczenia leczenia, PBO+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

Warto$¢ w analizie podstawowe;j

Lambda: 0,0253
Gamma: 0,7208

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

432,64 7t

2588,89 zt

Zmienna tabelaryczna (zob. AE Erleada
2021)

2 758,08 zt

1093,74 zt

Zmienna tabelaryczna (zob. AE Erleada
2021)

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 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: zatozono 100%

zob. AE Erleada 2021

Zat. 11 do NFZ 162/2020/DGL

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

zob. AE Erleada 2021

Na podstawie AE Zytiga 2015

Zestawienie rocznych kosztow — catkowitych (wszystkie uwzglednione kategorie) oraz ponoszonych na

refundacje produktu Erleada — liczonych w kolejnych latach od rozpoczecia leczenia APA+ADT i ADT,

zamieszczono w ponizszej tabeli (bardziej szczegdtowsa strukture kosztéw przedstawiono w zatgczonym

arkuszu kalkulacyjnym, zaktadka ,BIM calculation”). Ze wzgledu na przyjety horyzont analizy wptywu na

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

Erleada (apalutamid)



37 AESTIMO

budzet, przedstawione koszty obejmujg okres maksymalnie pierwszych dwdch lat od rozpoczecia tera-

pii.

Tabela 16. Roczne koszty leczenia APA+ADT i ADT.
Koszty roczne (lata od rozpoczecia leczenia) [z1]
Kategoria kosztu Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2

APA+ADT (z RSS)

Koszt catkowity APA+ADT (bez RSS)
ADT 23 661,79 zt 31675,38 zt
Koszt refundacji APA (2 RSS) _ _
Erleada APA (bez RSS) I I

Przedstawione koszty uwzgledniajg $miertelno$¢ pacjentdow, w zwigzku z czym w analizie wptywu na
budzet nie byto konieczne dodatkowe korygowanie (zmniejszanie) liczebnosci populacji w kolejnych la-
tach leczenia. Przyktadowo, wydatki ptatnika w drugim roku obliczano jako sume iloczynu liczby pacjen-
téw wigczonych do leczenia w drugim roku i sredniego kosztu leczenia w pierwszym roku oraz iloczynu

liczby pacjentow wtaczonych do leczenia w pierwszym roku i Sredniego kosztu leczenia w drugim roku.

5 Zestawienie tabelaryczne parametrow modelu

Ponizej przedstawiono zestawienie parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
wptywu na budzet ptatnika refundacji produktu Erleada. Szczegdtowe oszacowania zamieszczono we

wczesniejszych rozdziatach analizy.

Tabela 17. Zestawienie parametréow analizy wptywu na budzet dla produktu leczniczego Erleada.
Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédio

Rok 1: - (populacja zastana + nowo
zdiagnozowani)

Rok 2: - (nowo zdiagnozowani)

Liczebno$¢ populacji docelowej Prognoza wfasna

wskazanej we wniosku Szczegdty w Rozdziale 3.1

Zgodnie z obecnym statusem refunda-

Struktura rynku w scenariuszu istniejgcym ADT: 100% cyjnym
Szczegdty w Rozdziale 3.4.1

APA+ADT: 20% (Rok 1), 35% (Rok 2) Prognoza ekspertéw

Struktura rynku w scenariuszu nowym#* ) ]
ADT: 80% (Rok 1), 65% (Rok 2) Szczegdty w Rozdziale 3.4.2

i E
APA+ADT Zo0b. Tabela 16 Model ekonomiczny Erleada

Koszty roczne (kolejne (AE Erleada 2021)
lata od rozpoczecia le-
czenia) Model ekonomiczny Erleada
ADT Zob. Tabela 16 (AE Erleada 2021)
Horyzont czasowy BIA 2 lata (01.2022-12.2023) Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Parametr Warto$¢ w analizie podstawowe;j Zrédto

Stopa dyskontowania kosztow Brak dyskontowania Wytyczne AOTMIT 2016

* udziaty liczone w % pacjentéw rozpoczynajacych leczenie

6 Wyniki analizy wptywu na budzet

6.1 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkdw podmiotu zobowig-

zanego do finansowania Swiadczenia

Tabela 18 przedstawia wyniki oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw ptatnika ponoszonych na le-
czenie pacjentéw w rozwazanym stanie klinicznym na rok 2021. Kalkulacje przeprowadzono przy zato-
zeniu liczebnosci populacji docelowej na poziomie - chorych, tj. chorobowosci mHSPC - osza-
cowanej na rok 2021 (metodyke wyznaczenia chorobowosci opisano w Rozdziale 3.1), zachowujac po-

zostate zatozenia scenariusza istniejgcego.

Tabela 18. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ponoszonych w populacji docelowej.

Kategorie kosztow Aktualne wydatki ptatnika [z]

Koszt catkowity, w tym: [ ]
Koszt leczenia mHSPC (ADT) -
Koszt monitorowania choroby w stanie mHSPC -

Koszt leczenia AEs -
.

Koszt w stanie mCRPC

Szacuje sie, ze aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen wynoszg

wydatkéw przypada na leczenie po wystgpieniu przerzutéw odlegtych.

6.2 Wariant podstawowy

6.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

Tabela 19 przedstawia wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie z RSS dla produktu leczniczego

Erleada.
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Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, z RSS dla produktu leczniczego Er-
leada.

Scenariusz Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 r.)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Erleada [zt]
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

IIO

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Erleada w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku

do scenariusza istniejacego, kolejno o |G

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Erleada, wynosi kolejno -

_ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej (zob. Wykres 4).

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy z RSS.
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Szczegdtowa struktura wydatkdw w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego jest dostepna
w wersji elektronicznej modelu. W szczegdlnosci, w efekcie opdZznienia wystepowania progresji do sta-
dium opornosci na kastracje podczas terapii apalutamidem, w scenariuszu nowym uzyskiwane sg osz-
czednosci w kosztach leczenia systemowego mCRPC w wysokosci srednio - rocznie w latach

2022-2023.

6.2.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Wyniki analizy w wariancie bez uwzgledniania RSS dla produktu leczniczego Erleada przedstawia Tabela

20.

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy, bez RSS dla produktu leczniczego
Erleada.

Scenariusz Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 r)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Erleada [zt]
Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

IIO

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

W przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg produktu Erleada w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego, wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku

do scenariusza istniejacego, kolejno o |G

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Erleada, wynosi kolejno _

_ w scenariuszu nowym oraz O zt w scenariuszu istniejgcym.

Wyniki analizy inkrementalnej zaprezentowano ponizej w formie graficznej (zob. Wykres 5).
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Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant podstawowy bez RSS.

Szczegodtowa struktura wydatkdw w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu catkowitego jest dostepna

w wersji elektronicznej modelu.

Prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktu Erleada w scenariuszu nowym przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Erleada w scenariuszu nowym;
wariant podstawowy.

Wariant Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 r.)

Podstawowy - -

Spodziewane zapotrzebowanie na produkt Erleada 60 mg, 120 tabletek powlekanych wyniesie w kolej-

nych rozwazanych rocznych przedziatach czasowych, odpowiedniol| || | | | coakowan.

6.3 Woyniki analizy wptywu na budzet: warianty skrajne — minimalny
i maksymalny

6.3.1  Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki BIA w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z perspektywy ptatnika publicznego z uwzgled-

nieniem RSS dla produktu leczniczego Erleada, przedstawia kolejno Tabela 22 i Tabela 23.
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Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, z RSS dla produktu leczniczego Erle-
ada.

Scenariusz Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 r.)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Erleada [z]
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejagcy)

IIO

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, z RSS dla produktu leczniczego Erle-
ada.

Scenariusz Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 r.)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Erleada [zt]
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

IIo

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do

scenariusza istniejgcego, odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym, kolejno o -

Prognozowana liczbe zrefundowanych opakowan produktu Erleada w scenariuszu nowym w wariantach

skrajnych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan produktu Erleada w scenariuszu nowym;
warianty skrajne.

Wariant Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 r.)

Minimalny - -

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



43 AESTIMO

Wariant Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.)

Maksymalny - -
6.3.2  Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Wyniki BIA w wariantach: minimalnym i maksymalnym, z perspektywy ptatnika publicznego bez

uwzglednienia RSS dla produktu leczniczego Erleada, przedstawia kolejno Tabela 25 i Tabela 26.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant minimalny, bez RSS dla produktu leczniczego Er-
leada.

Scenariusz Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 r.)

Catkowite wydatki w populacji docelowej [z1]
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

Wydatki na refundacje produktu Erleada [z1]
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

IIO

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet; wariant maksymalny, bez RSS dla produktu leczniczego
Erleada.

Scenariusz Rok 1 (2022 r) Rok 2 (2023 r)
Catkowite wydatki w populacji docelowej [zt]

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejgcy)

Wydatki na refundacje produktu Erleada [zt]
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne
(sc. nowy vs sc. istniejacy)

IIO

Prognozowane wydatki ptatnika publicznego ponoszone w populacji docelowej wzrosng w stosunku do

scenariusza istniejgcego, odpowiednio w wariancie minimalnym i maksymalnym, kolejno o -
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6.4 Analiza wrazliwosci

Tabela 27 przedstawia zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.
Analiza wrazliwosci dotyczy zatozen oraz kalkulacji kosztow przedstawionych w ramach analizy podsta-
wowej wptywu na budzet. Zatozenia odnoszace sie do zapadalnosci na RGK testowano w ramach analizy

wariantéw skrajnych (zob. Rozdziat 6.3).
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Tabela 27. Zestawienie parametréw i zatozen testowanych w ramach analizy wrazliwosci.

Numer wa- Ustawienie Ustawienie Komentarz / uzasadnienie
Parametr

riantu AW w analizie podstawowej w analizie wrazliwosci wartosci przyjetych w analizie wrazliwosci

Zatozenie arbitralne dotyczgce zmiennosci cen zbytu netto.
1 -10% ceny podstawowej (z RSS — efektywnej; bez  Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w ramach analizy wrazli-

RSS — urzedowej) wosci powinno sie takze testowac rozne warianty cenowe dla
Cena hurtowa brutto (urzedowa):

ocenianego leku
Cena Erleada _

Cena efektywna (brutto): - Zatozenie arbitralne dotyczgce zmiennosci cen zbytu netto.
) +10% ceny podstawowej (z RSS — efektywnej; bez  Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016, w ramach analizy wrazli-
RSS — urzedowej) wosci powinno sie takze testowac rozne warianty cenowe dla

ocenianego leku

3 Srednia dawka apaluta- Rzeczywista (z uwzglednieniem RDI = Planowa (RDI = 100%) Wariant skrajny zaktadajgcy brak koniecznosci modyfikacji

midu dawki i przerw w leczeniu

Czas trwania dalszego  Przez caty okres przebywania w stanie

4 AW i li Wari |
leczenia (MCRPC) mMCRPC oparciu o dane z literatury ariant alternatywny
Uwzglednienie populacji . .
. L Tak Nie Wariant alternatywny
zastanej (chorobowosci)
Uwzglednienie wydat- ) )
6 KW na leczenie mCRPC Tak Nie Wariant alternatywny

7 * I Badanie TITAN (Chi 2019)
8 ] Badanie ENZAMET (Davis 2019)

Wyniki AW przedstawiono w Rozdziatach 6.4.1 (analiza z uwzglednieniem RSS dla apalutamidu) i 6.4.2 (analiza bez uwzglednienia RSS).
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6.4.1 Analiza wrazliwosci z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

AESTIMO

Tabela 28 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie z RSS dla produktu leczniczego Erleada. Dla kazdego z testowanych wariantéw AW przedstawiono

kolejno:

e inkrementalne roczne wydatki ptatnika wynikajace z realizacji scenariusza nowego,

e prognozowane roczne wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Erleada w scenariuszu nowym.

Tabela 28. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant z RSS dla produktu leczniczego Erleada.

Nr

Erleada (apalutamid)

Parametr

Analiza podstawowa

Cena Erleada-10%

Cena Erleada +10%

Planowa dawka apalutamidu

Alternatywny czas trwania leczenia mCRPC

Pominiecie populacji zastanej

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Sktadowa wyniku

Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]

Refundacja: Erleada [z1]

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

Rok 1 (2022 r)

Rok 2 (2023 r)
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Nr

6.4.2 Analiza wrazliwosci bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

Parametr

Pominiecie wydatkéw na leczenie mCRPC

Sktadowa wyniku

Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]

Refundacja: Erleada [z1]

Rok 1 (2022 r.)

AESTIMO

Rok 2 (2023 1.)

Tabela 29 przedstawia wyniki analizy wrazliwosci w wariancie bez RSS dla produktu leczniczego Erleada. Dla kazdego z testowanych wariantow AW przedsta-

wiono kolejno:

e inkrementalne roczne wydatki ptatnika wynikajgce z realizacji scenariusza nowego

e prognozowane roczne wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg produktu leczniczego Erleada w scenariuszu nowym.

Tabela 29. Wyniki analizy wrazliwosci; wariant bez RSS dla produktu leczniczego Erleada.

Nr

Erleada (apalutamid)

Parametr

Analiza podstawowa

Cena Erleada-10%

Cena Erleada +10%

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

Sktadowa wyniku

Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]

Wydatki inkrementalne [zt]

Rok 1 (2022 )

Rok 2 (2023 .)



48

Nr

Erleada (apalutamid)

Parametr

Planowa dawka apalutamidu

Alternatywny czas trwania leczenia mCRPC

Pominiecie populacji zastanej

Pominiecie wydatkdéw na leczenie mCRPC

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego

Sktadowa wyniku

Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]
Refundacja: Erleada [z1]
Wydatki inkrementalne [zt]

Refundacja: Erleada [z1]

wrazliwego na hormonoterapie, w skojarzeniu z terapig supresji androgenowejl

Rok 1 (2022 r.)

AESTIMO

Rok 2 (2023 1)
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6.5 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Pozytywna decyzja dotyczacg finansowania produktu Erleada w ramach programu lekowego ,Leczenie
zaawansowanego raka gruczotu krokowego (ICD-10 C61)” nie bedzie skutkowaé¢ dodatkowymi nakta-
dami, zwigzanymi z np. potrzebg przeszkolenia personelu, opracowaniem nowych wytycznych klinicz-
nych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady zdefinio-

wane w opisie projektu programu lekowego (Program Erleada 2020).

7  Aspekty etyczne i spoteczne

Finansowanie produktu leczniczego Erleada ze $rodkéw publicznych nie wymaga dodatkowych nakta-
dow, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia personelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opracowaniem
nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad diagnostyki, itd. Decyzja dotyczaca finansowania pro-
duktu leczniczego Erleada ze srodkow publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposéb na prawa pa-
cjenta czy tez prawa cztowieka, nie wigze sie rowniez ze szczegdlnymi wymogami w stosunku do pa-
cjenta. Podsumowujgc wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie ziden-
tyfikowano zadnych potencjalnych problemdéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych

rozwazanej technologii (Tabela 30).

Tabela 30. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji produktu leczniczego Erleada.

Kryterium Ocena
czy pewne grupy pacjentdéw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie
czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach Nie

Duza korzys¢

czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzys¢ mata, ale powszechna dla waskiej
grupy osob
czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie uposledzonych Nie

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obec-

nie dostepnej zadnej metody leczenia Nie

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowac problemy spoteczne Nie

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w spr'zecznoéci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Nie
prawnymi,

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznos$é dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie

czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Nie

czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego Nie

zgody;

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Ul

Kryterium Ocena

czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego

) ) . . " . Nie
udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

8 Dyskusja i ograniczenia

Celem przeprowadzonej analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdéw publicznych w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Er-
leada (apalutamid) w ramach programu leczenia dorostych mezczyzn z przerzutowym, wrazliwym na
hormonoterapie rakiem gruczotu krokowego, u ktérych stosowanie chemioterapii nie jest wskazane kli-

nicznie.

Ze wzgledu na petne finansowanie swiadczen zdrowotnych w zakresie programéw lekowych z budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia, w analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finanso-
wania $wiadczen ze srodkoéw publicznych. Wydatki swiadczeniobiorcow zwigzane z leczeniem i monito-
rowaniem CRPC ograniczajg sie jedynie do niewielkiego wspdtptacenia pacjentéw za leki ADT, refundo-
wane za odptatnoscig ryczattowg; ponadto, ADT stosuje sie ciggle w ramach kazdej technologii opcjo-
nalnej, w zwigzku z czym nie stanowig one znaczacych kosztéw rdéznigcych. Z tego wzgledu uznano za
uzasadnione pominiecie perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow (PPP+P),

uznajac ja za tozsama z perspektywa ptatnika publicznego.

w leczeniu przerzutowego raka gruczotu krokowego
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Pozytywna decyzja odnosnie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Erleada spo-
woduje wzrost wydatkéw ptfatnika o ok. _ w drugim roku horyzontu
czasowego, odpowiadajgcego pierwszemu okresowi refundacji apalutamidu (2022-2023 r.), przy
uwzglednieniu proponowanego instrumentu RSS. Prognozowane zwiekszenie wydatkéw budzetowych
jest zwigzane z kosztem nabycia produktu Erleada, ktéry stanowi terapie dodana do ADT, tj. aktualnego
standardu leczenia mHSPC. Warto zaznaczy¢, ze dodatkowy koszt zwigzany z refundacjg apalutamidu
bedzie czesciowo rekompensowany przez oszczednosci wynikajgce z opdznienia czasu do wprowadze-
nia systemowego leczenia choroby opornej na kastracje (CRPC). W badaniu TITAN, dodanie apalutamidu
do ADT prowadzito do istotnego opdznienia wystgpienia progresji radiologicznej (hormonoopornosci),
dzieki czemu — zwtaszcza w pierwszych latach leczenia — mozliwe jest unikniecie wysokich kosztow le-
czenia mCRPC w obowigzujgcym programie lekowym z udziatem octanu abirateronu, enzalutamidu i di-

chlorku radu Ra-223.

Analiza wrazliwosci wskazuje na stabilnos¢ wnioskéw z wariantu podstawowego: w kazdym roku refun-
dacji nalezy oczekiwac wzrostu naktadéw ptatnika, a zmiana inkrementalnych wydatkéw ptatnika oraz
wydatkéw na refundacje apalutamidu wzgledem wariantu podstawowego nie przekracza 40% (z RSS) /

20% (bez RSS) w horyzoncie dwuletnim w zadnym ze scenariuszy AW.

Najwiekszy wzrost wydatkdw ptatnika (o 20% w horyzoncie dwuletnim w analizie z RSS i 0 9% w analizie
bez RSS) zaobserwowano w wariancie bez uwzgledniania oszczednosci zwigzanych z opdznieniem wy-
stgpienia opornosci na kastracje (i wprowadzeniem kosztownego leczenia mCRPC), natomiast najwiek-

szy spadek (0 22-23% z RSS i bez RSS) w wariancie z pominieciem populacji zastanej.
Najwazniejsze ograniczenia analizy wymieniono w ponizszych punktach:

e W niniejszej analizie oceniono wptyw na budzet decyzji o objeciu refundacjg produktu leczni-
czego Erleada (apalutamid). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w najblizszym czasie mozliwa jest reje-
stracja w analogicznym do wnioskowanego wskazaniu produktow leczniczych Xtandi (enzaluta-
mid) oraz Nubeqga (darolutamid). Nie mozna zatem wykluczy¢, ze w przypadku uzyskania refun-
dacji przez produkt Erleada, réwniez inne leki zostang objete finansowaniem w ramach progra-

mow lekowych. Mozna oczekiwaé, ze w przypadku wprowadzeniu jednoczesnej refundacji tych
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lekdw populacja docelowa stosujgca w rzeczywistosci produkt Erleada bedzie znacznie mniejsza
niz populacja oszacowana w niniejszej analizie. W takiej sytuacji rzeczywisty wptyw na budzet
wprowadzenia refundacji apalutamidu moze by¢ nizszy od przedstawionego w analizie.

e Prognozy przysztych udziatéw apalutamidu oparto o oszacowania ekspertéw klinicznych przed-
stawione na potrzeby wczesniejszej analizy dotyczacej zastosowania produktu Erleada we wska-
zaniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego bez przerzutéw, z duzym ryzykiem wy-
stgpienia przerzutéw (BIA Erleada 2019). Jakkolwiek istnieje bardzo duze podobienstwo obu
populacji docelowych dla apalutamidu, jednakze nie uzyskano prognoz dotyczacych udziatéw
tego leku $cisle we wnioskowanej populacji mHSPC, co stanowi pewne ograniczenie analizy.

e Koszty w niniejszej analizie oszacowano w oparciu o modelowanie przebiegu mHSPC, wykonane
na potrzeby analizy ekonomicznej oceniajgcej efektywnos¢ kosztéw apalutamidu we wniosko-
wanym wskazaniu (AE Erleada 2021). W szczegdlnosci, w momencie wystgpienia przerzutéw
odlegtych pacjentom naliczany jest jednorazowo usredniony koszt dalszych linii leczenia mCRPC.
Poniewaz leczenie to moze by¢ roztozone w czasie nawet na kilka lat, zastosowane podejscie

moze prowadzi¢ do przeszacowania kosztow mCRPC w pierwszych latach horyzontu BIA.

9 Whnioski koncowe

Analiza wptywu na budzet wskazata, ze decyzja o objeciu refundacjg produktu leczniczego Erleada (apa-
lutamid) wigzataby sie ze zwiekszeniem wydatkdw ptatnika publicznego, przy dodatkowym efekcie zdro-
wotnym uzyskiwanym w populacji docelowej, wynikajgcym z wyzszej skutecznosci apalutamidu stoso-
wanego w potgczeniu z terapiag deprywacji androgendw (APA+ADT) wzgledem obecnie stosowanej ADT

(AKL Erleada 2020).

Wzrost wydatkow ptatnika publicznego zwigzany z kosztem refundacji produktu Erleada jest czeSciowo
rekompensowany przez oszczednosci na kosztach leczenia choroby w stadium mHSPC, co jest efektem
opoznienia wystgpienia opornosci na kastracje w wyniku dodania apalutamidu na aktualnego standardu

leczenia (ADT).

Nie zidentyfikowano problemdéw natury etycznej i spotecznej, zwigzanych z finansowaniem ze $srodkow
publicznych rozwazanej technologii. Refundacja z budzetu ptatnika wnioskowanej technologii nie bedzie

naktadata dodatkowych wymogdw zwigzanych z organizacjg udzielania $wiadczen zdrowotnych.
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10 Zatgczniki
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