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Indeks skrotow

ABI Abirateron

ADT  Terapia deprywacji androgenéw
(Androgen Deprivation Therapy)

AE Dziatania niepozadane
(Adverse Events)

AlC Kryterium informacyjne Akaike
(Akaike Information Criterion)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APA Apalutamid

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwarza
(Bayesian Information Criterion)

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CEAC Krzywa akceptowalnosci
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

CROD Opornos¢ na kastracje lub Smier¢
(Castration Resistance or Death)

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

DAR Darolutamid
DOC Docetaksel
ENZ Enzalutamid

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakosci zycia
(EuroQol 5D)

GUS  Gtéwny Urzad Statystyczny

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)
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PD1
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Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

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

Kabazytaksel

Krzywa Kaplana-Meiera

Limitowa Dawka Dobowa

Hormon uwalniajgcy hormon luteinizujgcy
(Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone)

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami
(Metastatic castration-resistant prostate cancer)

Wrazliwy na hormony rak gruczotu krokowego z przerzutami
(Metastatic hormone-sensitive prostate cancer)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Metaanaliza sieciowa
(Network Meta-Analysis)

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego bez przerzutow
(Non-metastatic castration-resistant prostate cancer)

Olaparyb

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Progresja choroby w pierwszej linii
(Progressed Disease — First Line)

Progresja choroby w drugiej linii
(Progressed Disease — Second Line)

Progresja choroby w trzeciej linii
(Progressed Disease — Third Line)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)
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(Quality-Adjusted Life Years)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized Controlled Trial)

Dichlorek radu Ra-223
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(Radiographic progression-free survival)
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(Risk Sharing Scheme)
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Streszczenie

A cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii darolutamidem (DAR, produkt leczniczy Nubega) w
skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz deprywacjg androgenowg (ADT, ang. androgen deprivation therapy) w
leczeniu dorostych pacjentow z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC, ang.

metastatic hormone-sensitive prostate cancer).
R Metodyka

Definicja populacji docelowej w niniejszej analizie jest zgodna z zapisami projektu programu lekowego dla

ocenianej interwencji i zostata zdefiniowana jako dorosli pacjenci z mHSPC.

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego oraz analizg kliniczng. W
ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skutecznos$c i
bezpieczenstwo terapii DAR+DOC+ADT w poréwnaniu do opcjonalnych sposobow leczenia w warunkach
polskich, ktérymi sg docetaksel w skojarzeniu z ADT (DOC+ADT), octan abirateronu w skojarzeniu z ADT
(ABI+ADT), octan abirateronu w skojarzeniu z DOC oraz ADT (ABI+DOC+ADT) i enzalutamid w skojarzeniu z
ADT (ENZ+ADT). Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci.

W analizie wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, ktéry dostosowano do
warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych
obliczen. Adaptowany model umozliwia modelowanie przebiegu choroby w dozywotnim horyzoncie za pomocg 3-
stanowego modelu opracowanego przy zastosowaniu techniki partitioned survival model (PSM). W modelu
uwzgledniono przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji choroby oraz czas trwania leczenia.

Modelowanie przeprowadzono w oparciu o krzywe przezycia pacjentdéw z populacji docelowe;.

W ramach dostosowania modelu do warunkow polskich dokonano modyfikacji zatozen i ustawien analizy (wybor
komparatoréw zgodny z polskg praktykg kliniczng, ustawienia dla stop dyskontowych i progu optacalnosci),
wprowadzeniu polskich danych kosztowych oraz danych o zuzyciu zasobow oraz $miertelnosci ogdinej,
uzupetnieniu arkuszy wynikowych (cena progowa), a takze dostosowaniu danych dla efektywnosci i uzytecznosci

stanéw zdrowia.

Charakterystyke poczatkowag pacjentéw z populacji docelowej przyjeto zgodnie z charakterystykg pacjentéw
wigczonych do badania klinicznego dla DAR — ARASENS. Efektywnos¢ interwencji okreslono w oparciu o
badanie ARASENS oraz wyniki porownania posredniego przeprowadzonego w formie metaanalizy sieciowej w
ramach analizy klinicznej. Uzyteczno$ci standéw zdrowia okre$lono przy wykorzystaniu wartosci przyjetych w
zleceniu NICE TA712. Dodatkowo przeprowadzono przeglad literatury w tym zakresie. Koszty uwzglednione w
analizie obejmujg: koszty lekéw, koszty podania lekoéw, koszty monitorowania, koszty leczenia zdarzen

niepozadanych, koszty leczenia po progresji (koszty kolejnej linii) oraz koszty opieki terminalnej.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i
pacjentow przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki. Wyniki analizy wyznaczono w dozywotnim horyzoncie
czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przezycie skorygowane jakoscig (QALY), oczekiwane
dalsze przezycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki
kosztéw-uzytecznosci i efektywnosci (ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopa
5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog optacalnosci przyjeto na poziomie 190 380 zl, zgodnie z obowigzujgcymi
wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej

analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Obecnie pacjenci z mHSPC, u ktérych mozliwe jest zastosowanie DOC, nie majg dostepu do antyandrogendw I
generacji. Szersze spektrum opcji terapeutycznych, w tym dostep do tej grupy lekdw uzyskiwane jest dopiero w
chwili wystapienia progresji do postaci opornej na kastracje. Skuteczna terapia juz w stanie mHSPC moze jednak
zapobiec progresji do stadium opornosci na kastracje lub jg znaczaco opdznic. Istnieje zatem niezaspokojona
potrzeba w zakresie dostepu do opcji terapeutycznych zdolnych do wydtuzania okresu przezycia bez progresji do
mCRPC, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji DAR w

ramach programu lekowego bedzie stanowito odpowiedz na niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci terapii darolutamidem (DAR, produkt leczniczy
Nubeqga) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz deprywacjg androgenowg (ADT, ang. androgen
deprivation therapy) w leczeniu dorostych pacjentéw z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami (MHSPC, ang. metastatic hormone-sensitive prostate cancer).

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

Dorosli pacjenci z wrazliwym na hormony rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mHSPC).

INTERWENCJA

Darolutamid (DAR, Nubega®) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i deprywacjg androgenowg (ADT)

w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

KOMPARATORY

e docetaksel + deprywacja androgenowa (DOC+ADT),
e octan abirateronu + deprywacja androgenowa (ABI+ADT),
e octan abirateronu + docetaksel + deprywacja androgenowa (ABI+DOC+ADT),

e enzalutamid + deprywacja androgenowa (ENZ+ADT).

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),
¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].
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1.2. Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg problemu decyzyjnego [1], w ramach ktérej
zdefiniowano problem zdrowotny oraz dokonano wyboru komparatoréw. Metodyke analizy
ekonomicznej ustalono na podstawie wynikéw i wnioskdéw z przeprowadzonej analizy klinicznej [2],
w ramach ktérej dokonano systematycznego przegladu badan klinicznych dla ocenianej interwencji
oraz komparatorow.

W analizie klinicznej odnaleziono badanie randomizowane ARASENS [3] dla poréwnania
DAR+DOC+ADT vs DOC+ADT. W badaniu tym wykazano wyzszg skuteczno$¢ DAR+DOC+ADT w
poréownaniu z komparatorem w zakresie przezycia catkowitego (OS, HR=0,675 [95% CI: 0,568;
0,801]) oraz progresji choroby do stadium opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (CRPC,
ang. castration resistant prostate cancer) lub zgonu (HR=0,42 [95% CI: 0,36; 0,48]), gdzie HR
oznacza hazard wzgledny (ang. hazard ratio). Szczegotowe wyniki dotyczace skutecznosci ocenianej

interwencji przedstawiono w analizie klinicznej.

Nie zidentyfikowano badan poréwnujacych bezposrednio DAR+DOC+ADT 2z pozostatymi
komparatorami tj. ABI+ADT, ABI+DOC+ADT, ENZ+ADT. W ramach analizy klinicznej

przeprowadzono poréwnanie posrednie z zastosowaniem metody NMA (metaanaliza sieciowa, ang.

network meta-analysis), w ramach ktérego wykazano

Tabela 1.
Wyniki NMA dla poréwnania DAR + DOC + ADT wzgledem komparatorow — OS

DAR + DOC + ADT vs HR [95% Cl]

DOC + ADT

ABI + ADT

ABI + DOC + ADT

ENZ + ADT

W zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS, ang. progression free survival) wyniki NMA

wskazuja, ze leczenie DAR+DOC+ADT prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji

wzgledem wszystkich ocenianych komparatoréw (Tabela 2). [ GGG
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Tabela 2.
Wyniki NMA dla poréwnania DAR + DOC + ADT wzgledem komparatorow — PFS

HR [95% CI]

DAR +DOC + ADT vs

Scenariusz podstawowy Scenariusz alternatywny
(ttCROD) (czas do CRPC)
DOC + ADT I I
ABI + ADT | I
ABI +DOC + ADT | |
ENZ + ADT ] |

ttCROD - czas do opornosci na kastracje lub zgon

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [4] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktadac sie z analizy uzytecznosci kosztéw (CUA, ang. cost-utility
analysis) lub analizy efektywnosci kosztéw (CEA, ang. cost-effectiveness analysis). Rekomenduje sie
wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy efektywnosci kosztéw jednocze$nie.

W Swietle powyzszych spostrzezen

I Fodcjscie to jest zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z

dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W S$wietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5], nie zachodzg
okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [6], w zwigzku z odnalezieniem
badania randomizowanego ARASENS, w ktérym wykazano wyzszos¢ DAR+DOC+ADT nad
DOC+ADT.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 12



2.1.

Analiza ekonomiczna. Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematdéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
o0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréownywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR. = koszt, —koszt,
Lvs K QALYL—QALY;(’

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

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mnie;j
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiece;j

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem pacjentéw z populacii
docelowej za pomocg poréwnywanych interwencji przeprowadzono w oparciu o dostarczony przez
Zamawiajgcego model ekonomiczny [7], ktéry dostosowano do warunkéw polskich poprzez
implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen. Wszelkie
zmiany wprowadzone w modelu spowodowane byly potrzebg dostosowania obliczeh do warunkéw

polskich.

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

znanego réwniez jako model AUC (ang. area under the curve).

Wyszczegolniono nastepujgce stany zdrowia:

e mHSPC, wolny od progresji — hormonowrazliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang.
metastatic hormone-sensitive prostate cancer). Wszyscy pacjenci sg wigczani do modelu w
stanie zdrowia mHSPC. W stanie tym choroba jest stabilna, a pacjenci odpowiadajg na
otrzymywane leczenie. W przypadku interwencji, w ktérych pacjenci stale otrzymujg aktywne
leczenie tj. DAR, ABI, ENZ, w ramach stanu mHSPC pacjenci sg dzieleni na tych w trakcie
aktywnego leczenia i tych bez aktywnego leczenia w oparciu o modelowany czas trwania
leczenia (ToT, ang. time on treatment). Mimo iz wiekszo$¢ pacjentéw jest leczona az do
progresji, podejscie to uwzglednia fakt, ze czes$¢ z nich przerywa leczenia przed progresjg z
innych powoddéw np. wystepowania zdarzen niepozadanych. W efekcie sredni czas trwania
aktywnego leczenia jest krotszy niz sredni czas do progresji. Jednoczes$nie, zgodnie z praktykg
kliniczna, pacjenci przez caty horyzont czasowy stosujg ADT.

¢ mCRPC, progresja choroby — oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami (ang.
metastatic castration resistant prostate cancer). Przyjeto zatozenie, ze pacjenci, u ktérych
nastgpita progresja do stanu mCRPC, przechodzg na kolejng linie leczenia. W celu
modelowania przebiegu terapii w stanie mMCRPC w ramach kolejnych linii leczenia, stan ten
podzielono na trzy linie leczenia (odpowiednio PD1, PD2, PD3), pomiedzy ktérymi przechodzg

pacjenci. Modelowanie przy uwzglednieniu kolejnych linii leczenia po progresji pozwala
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odzwierciedli¢ spadek jakosci zycia pacjentéw wraz z progresjg na kolejne linie leczenia i w
konsekwencji oszacowac precyzyjnie koszty oraz QALY w stanie mCRPC.

e zgon — stan absorbujacy.

Rysunek 1.
Struktura modelu

mHSPC stable

st
Off-treatment IR 2

On treatment (L&, ADT only) line (PD1) line (PD2) line (PD3)

e ——

mCRPC / mHRPC - metastatic castration-resistant prostate cancer, mHSPC — metastatic hormone-sensitive prostate cancer, OS — overall
survival; PFS — progression free survival; ToT — time on treatment;, PD1 — progressed disease — first line; PD2 — progressed disease — second
line; PD3 — progressed disease — third line
W modelu partitioned survival liczbe pacjentéw przebywajgcych w poszczegdlnych stanach zdrowia
okreslono na podstawie krzywych parametrycznych — OS i ttCROD (czas do progresji do CRPC lub
zgonu utozsamiony z krzywg PFS). Krzywe te wykorzystano do oszacowania odsetka pacjentow w
stanach mHSPC, mCRPC i zgon w czasie, gdzie:

e mHSPC = t#tCROD,

e mCRPC = OS - ttCROD,

e zgon=1-0S.

Uproszczona struktura modelu zostata przedstawiona ponizej.
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Rysunek 2.
Uproszczona struktura modelu

100%

ar

% pacjentdw w st

— 0s - ttCROD

W zwigzku z brakiem bezposrednich danych z badania ARASENS, ktére dostarczylyby informacji o
progresji miedzy kolejnymi liniami leczenia po progresji choroby tj. PD1, PD2 oraz PD3, wykorzystano
dostepne publicznie dane dotyczgce czasu do progresiji lub dane dotyczgce przerywania leczenia dla
poszczegolnych interwencji stosowanych w mCRPC. Model obejmuje dwa podejscia do modelowania
stanu zdrowia mCRPC po progresiji:
e podejscie typu lump-sum (uwzglednione w analizie podstawowej) — wyznaczane sg catkowite
koszty leczenia w kolejnych liniach (z uwzglednieniem stosowanych interwencji i ich udziatéw
oraz czasu trwania leczenia i czasu do progresji do kolejnej linii), a nastepnie naliczane sg z
gory w momencie progresji pacjenta,
e odrebne modelowanie kolejnych linii po progresji — modelowanie kazdej linii leczenia po

progresji jako oddzielnego stanu zdrowia i naliczanie kosztéw ,cykl po cyklu”.

Szczegotowy opis obydwu podejsé przedstawiono w rozdz. 3.5.

Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci z hormonowrazliwym rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami (mHSPC).
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2.6.

Analiza ekonomiczna. Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano interwencje oceniang tj. darolutamid (Nubeqa®) w skojarzeniu z leczeniem
deprywacji androgenéw (ADT) oraz docetakselem (DOC) z nastepujgcymi komparatorami:

e docetaksel w skojarzeniu z ADT (DOC+ADT),

e octan abirateronu w skojarzeniu z ADT (ABI+ADT),

¢ octan abirateronu w skojarzeniu z docetakselem oraz ADT (ABI+DOC+ADT),

e enzalutamid w skojarzeniu z ADT (ENZ+ADT).

Szczegbtowg charakterystyke uwzglednionych interwencji przedstawiono w analizie problemu

decyzyjnego [1]. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie przedstawiono w rozdz. 3.5.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i $wiadczeniobiorcy, a takze wylgcznie z

perspektywy ptatnika publicznego.

Kosztami roznicujgcymi wyniki z perspektywy NFZ oraz tgcznej perspektywy NFZ i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspotptacenia za leki sg koszty ADT oraz prednizonu. Uwzglednione koszty pacjentow
stanowig znikomg czes¢ catkowitych kosztow NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki
chorobowej i w zwigzku z tym wyniki z tgcznej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéw przy
uwzglednieniu wspoiptacenia za leki nalezy uznac¢ jako wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ

+ pacjent przestawiono w aneksie (rozdz. A.2).

Horyzont czasowy analizy

Analize przeprowadzono w 34-letnim horyzoncie czasowym utozsamianym z horyzontem dozywotnim

(sredni wiek pacjentow w populacji docelowej wynosi 66,8 lat, por. rozdz. 3.1).

Dozywotni horyzont czasowy pozwala ujg¢ peten czas zycia pacjentdw wigczonych do analizy.
Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli
na ujecie roznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych

technologii. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [4].

W ramach analizy wrazliwosci zgodnie z wytycznymi AOTMIT przetestowano krétszy horyzont
wynoszacy - (scenariusz H), co stanowi wartos¢ zblizong do $redniego przezycia w modelu dla
ramienia DAR+DOC+ADT wynoszacego [l
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2.7. Efekty zdrowotne

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

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),

e czas trwania leczenia (ToT),

e jakosc zycia,

¢ wystepowanie zdarzen niepozgdanych (AE, adverse events).

Progresje choroby modelowano wykorzystujgc krzywg czasu do wystgpienia opornosci na kastracje
lub zgonu (CROD, ang. castration resistant or death) pozyskang z badania ARASENS (w przypadku
DOC, w przypadku pozostatych interwencji wykorzystano wartosci HR uzyskane w wyniku poréwnania
posredniego przeprowadzonego w formie metaanalizy sieciowej, por. rozdz. 3.2.2). Krzywa czasu do
progresji do mCRPC uwzglednia kilka kryteriéw uzywanych do oceny progresji choroby i nie jest
zalezna od ustalonego harmonogramu oceny stanu zdrowia, jak to ma miejsce w przypadku
alternatywnego sposobu oceny progresji, tj. krzywej rPFS (ang. radiographic progression-free
survival). W zwigzku z powyzszym uznano, ze modelowanie progresji z wykorzystaniem CROD bedzie
bardziej odpowiednie niz wykorzystanie w tym celu rPFS (szersze uzasadnienie przyjetego podejscia
przedstawiono w rozdz. 3.2.2). Jednakze definicja czasu do mCRPC w badaniu ARASENS nie
obejmowata zgonu jako zdarzenia, dlatego w celu uwzglednienia pacjentéw, ktérzy opuszczajg stan
zdrowia przed progresjg w wyniku zgonu, przeprowadzono dodatkowg analize, w ktérej uzyskano
zmodyfikowany drugorzedowy punkt koncowy uwzgledniajgcy progresje lub zgon jako zdarzenie.
Ostatecznie PFS w analizie zdefiniowano jako czas do wystgpienia opornosci na kastracje lub zgonu
(ttCROD). Eksperci kliniczni oceniajgcy zatozenia modelu oryginalnego zaakceptowali opisane
powyzej podejscie uznajgc, ze rPFS jest punkitem koncowym odzwierciedlajgcym sposéb oceny
progresji w badaniach klinicznych, natomiast w rzeczywistej praktyce klinicznej lepsze

odzwierciedlenie oceny progresji stanowi ttCROD.

Dane dotyczgce przezycia zostaly skorygowane o dane dotyczgce przezycia w populacji ogoélnej
(okreslonego na podstawie tablic trwania zycia). Szczegdtowy opis parametrow efektywnosci

uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3.

Uzytecznosci poszczegdlnych standw zdrowia uwzglednionych w modelu okreslono na podstawie
przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegoétowy opis przeprowadzonych

przeszukanh przedstawiono w rozdz. 3.4.1 i1 A.1.2.
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2.8. Koszty

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

o koszty lekdw,

e Kkoszty podania lekéw,

¢ koszty monitorowania terapii,

e Kkoszty leczenia AE,

o Kkoszty leczenia kolejnych linii,

o Kkoszty opieki terminalne;j.

Zrédta danych kosztowych uwzglednionych w analizie zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Podsumowanie zrodet danych kosztowych wykorzystanych w analizie
Kategoria Zroédio danych
Koszty lekow Dane Zamawiajgcego, Komunikat DGL [8], Obwieszczenie MZ [9], przetargi
Koszty podania lekow Zarzadzenie nr 175/2023/DGL [10], Zarzadzenie nr 62/2023/DGL [11]
. A -
Koszty monitorowania terapii Zarzadzenie nr 175/2023/DGL [10], Zarzaﬁi:z;me nr 17/2022/DGL [12] oraz AE Zytiga
Koszty leczenia AE Zarzadzenie nr 57/2023/DS0Z [14], tugowska 2012 [15], Statystyki NFZ [16]
Koszty leczenia kolejnych linii Obwieszczenie MZ, Komunikat DGL, przetargi
Koszty opieki terminalnej Zarzadzenie nr 196/2021/DSOZ [17]

Szczegotowy opis kosztow przedstawiono w rozdziale 3.8.

2.10. Dyskontowanie

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

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.
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W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [4] oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [5].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektow zdrowotnych.

2.11. Korekta potowy cyklu

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

najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo wzglednie krotkiej dtugoéci cyklu wynoszacej

4 tygodnie, uwzgledniono korekte potowy cyklu. Podejscie to jest zgodne z wytycznymi AOTMIT [4].

2.12. Prog optacalnosci

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

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 190 380 zt [18].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

2.13. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci

oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
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probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady
prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow parametréw,
kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki pozwalajg na
wyznaczenie przedziatdow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na wyznaczenie
krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub kosztow-

efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulac;ji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
opfacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziome;j
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (tréjkat) oraz prosta obrazujgca prog optacalnosci (190 380 zt za dodatkowy rok

zycia w petnym zdrowiu).

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

e dla parametrow dotyczacych charakterystyk kohorty (masa ciata, BMI) oraz dla parametrow
okreslajgcych czas trwania terapii i czas do progresji w ramach kolejnych linii leczenia przyjeto
rozktad normalny, odzwierciedlajgcy dane skupione wokét wartosci sredniej;

e dla parametréw dopasowanych krzywych OS, PFS, ToT przyjeto wielowymiarowy rozkfad
normalny; przyjecie takiego rozktadu zmniejsza ryzyko zbytniego znieksztatcenia krzywej i
uzyskania wynikow mato prawdopodobnych;

e dla parametrow ryzyka wzglednego wykorzystano wygenerowang probke 10 tys. zestawow
wartosci HR z zastosowaniem CODA (ang. convergence diagnostics output analysis), takie
podejscie pozwala na jednoczesne losowanie wartosci HR dla wszystkich poréwnan z
zachowaniem korelacji miedzy nimi;

e dla parametréw kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego
rozktadu mogg przyjg¢ wartosci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

e dla parametréw wyznaczajgcych uzytecznosci przyjeto rozktad beta, ktéry odzwierciedla

zmienne przyjmujgce wartosci na odcinku 0-1.
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Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktdérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktore nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
o efektywnos$¢ interwencji i komparatorow,
e uzytecznosci standw zdrowia,

e sposobu naliczania kosztow i uzytecznosci dla kolejnych linii leczenia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5.
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Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Charakterystyka populacji zostata okreslona na podstawie randomizowanego badania ARASENS dla
ocenianej interwencji. W analizie uwzgledniono nastepujace parametry charakteryzujace populacje
docelowa:

e S$redni wiek pacjentéw,

e masa ciata pacjentow,

e powierzchnia ciata pacjentéw.

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

wykorzystaniem wzoru Du Bois:

0,425 t0'725

Powierzchnia ciala = 0,007184 - masa ciata * WZros

Wartosci uwzglednione w analizie podstawowej przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Charakterystyka poczatkowa pacjentow

Parametr Wartos¢

Wiek

Masa ciata

Wzrost

Powierzchnia ciala

3.2. Efektywnos¢ interwencji

Skutecznos¢ DAR+DOC+ADT i DOC+ADT zostata wyznaczona na podstawie danych z badania
ARASENS. Dane z badania klinicznego obejmowaty OS, PFS, ToT. Ze wzgledu na fakt, iz horyzont
czasowy modelu (34 lata) jest dtuzszy niz okres obserwacji w badaniu ARASENS, konieczna byta

ekstrapolacja danych z badania na dtuzszy okres.

Efekty leczenia modelowano na podstawie danych dotyczacych pacjentéw w obu ramionach badania
ARASENS tj. DAR+DOC+ADT oraz DOC+ADT. Dla kazdej krzywej Kaplana-Meiera (KM)
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dopasowano standardowe modele parametryczne (wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, rozkiad
Weibulla, rozktad uogdlniony gamma, rozktad Gompertza oraz gamma). W celu okreslenia
najlepszego dopasowania oceniono:

e proporcjonalnosé hazardéw,

e jakos¢ dopasowania wedtug kryterium AIC (ang. Akaike information criterion) oraz BIC (ang.

Bayesian information criterion),
e wizualnie dopasowanie ekstrapolowanych krzywych do krzywej przezycia KM,
e wiarygodno$¢ kliniczng poprzez walidacje z dtugoterminowymi badaniami oraz opiniami

ekspertow klinicznych.

Ekstrapolacje OS, PFS oraz ToT przeprowadzono przy uzyciu niezaleznego dopasowania krzywych
do ramion DAR+DOC+ADT i DOC+ADT, gdyz niezalezne krzywe cechowaty sie lepszym

dopasowaniem w ocenie wizualnej niz tgcznie dopasowane krzywe.

Efektywnosci dla komparatoréow, ktére nie zostalty uwzglednione w badaniu ARASENS, zostaty
okreslone na podstawie poréwnania posredniego przeprowadzonego w formie metaanalizy sieciowej
(NMA). W NMA uwzgledniono DAR+DOC+ADT oraz ADT, ABI+ADT, ABI+DOC+ADT, ENZ+ADT i
DOC+ADT. Rozwazane punkty koncowe obejmowaty OS i PFS (modelowane przy wykorzystaniu
ttCROD w scenariuszu podstawowym i czasu do progresji do CRPC — bez uwzglednienia zgonéw — w
scenariuszu alternatywnym w przypadku ramion z badania ARASENS i mozliwie najblizszych

odpowiednikow dla tych punktéw koncowych w przypadku pozostatych interwenciji).

Dla komparatoréw nieuwzglednionych w badaniu ARASENS, w modelu istnieje mozliwos¢ okre$lenia
efektywnosci poprzez HR wzgledem krzywych PFS i OS dla DAR+DOC+ADT Ilub dla DOC+ADT.
Ponadto w modelu istnieje mozliwos¢é bezposredniego wykorzystania ekstrapolowanych danych z
badania ARASENS dla DAR+DOC+ADT i DOC+ADT lub wykorzystania krzywych tylko dla jednej z
tych interwencji i wyznaczenie krzywej dla drugiej poprzez zaaplikowanie stosownej wartosci HR. W
analizie podstawowej przyjeto podejscie, w ktérym PFS oraz OS byly modelowane z wykorzystaniem
danych dla DOC z badania ARASENS, natomiast krzywe dla DAR+DOC+ADT oraz dla pozostatych
komparatoréw wyznaczono poprzez wartosci HR wzgledem DOC+ADT. Mimo iz bezposrednie dane
dotyczace DAR+DOC+ADT s3g rowniez dostepne w badaniu ARASENS, jako punkt odniesienia
wybrano DOC+ADT ze wzgledu na istnienie szeregu dowoddéw naukowych dostarczajgcych
diugoterminowych danych, mogacych postuzy¢ do walidacji oraz zwiekszenia wiarygodnosci
ekstrapolowanych krzywych przezycia. Ponadto okreslenie krzywych dla DAR+DOC+ADT poprzez
zastosowanie HR do krzywych dla DOC+ADT zapewnia, ze DAR jest modelowany w sposéb spoéjny z
pozostatymi komparatorami, dla ktérych efektywnos$é okreslono na podstawie NMA. Nalezy mie¢ na
uwadze, ze zastosowane podejscie (okreslenie krzywych PFS i OS dla DAR+DOC+ADT poprzez
zastosowanie wartosci HR do krzywych dla DOC+ADT) jest podejsciem dopuszczalnym ze wzgledu
na spetnienie zatozenia proporcjonalnosci hazardoéw dla krzywych PFS i OS z badania ARASENS
(por. rozdz. 3.2.1 i 3.2.2). Podejscie to zostato zatwierdzone przez ekspertéw z dziedziny ekonomii

zdrowia w ramach modelu globalnego. Ponadto podobne podejscie zastosowano w analizie TA712
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dla ENZ w mHSPC ocenianej przez NICE [19], gdzie ekstrapolacja danych z badania RCT prowadzita
do zawyzenia przezycia ENZ w stosunku do komparatora (ADT), w zwiazku z czym analitycy ERG
argumentowali, iz bardziej odpowiednie bytoby modelowanie ENZ poprzez zastosowanie HR do

ramienia ADT, aby precyzyjnie okresli¢ wzgledny efekt leczenia.

3.2.1. Przezycie catkowite

W momencie daty odciecia danych (25 pazdziernika 2021 roku) wystgpito fgcznie 533 zdarzen OS, w
tym 229 zgonéw w ramieniu DAR+DOC+ADT (ij. 35,2% pacjentéw) i 304 zgony w grupie DOC+ADTC
(ti. 46,5% pacjentow). Wzgledne ryzyko zgonu byto nizsze o 32,5% w grupie DAR+DOC+ADT w
poréwnaniu z grupg komparatora (HR=0,6875; 95%CI: [0,5768; 0,801]). Mediana OS nie zostata
osiggnieta w ramieniu DAR+DOC+ADT, natomiast w ramieniu DOC+ADT wyniosta 48,9 miesigca. Po
okoto 6 miesigcach przezycie byto wyzsze w grupie DAR+DOC+ADT w poréwnaniu z komparatorem.
Po 48 miesigcach obserwacji OS dla DAR+DOC+ADT wyniosto 62,7%, natomiast dla DOC+ADT
50,4%.

Wykres 1.
Krzywa KM dla OS

100
90

80

70 e, _
g Darolutamide

ni "0\__:
50+ -0

404 Placebo

304

20
104 Hazard ratio for death, 0.68 (95% Cl, 0.57-0.80)
P<0.001

0 T T I T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

Percentage of Patients Who Survived

Months since Randomization

No. at Risk
Darolutamide 651 645 637 627 608 593 570 548 525 509 486 468 452 436 402 267 139 56 9 0 O
Placebo 654 646 630 607 580 565 535 510 488 470 441 424 402 383 340218107 37 6 1 O

W wyniku analizy przeprowadzonej przez autorow modelu oryginalnego stwierdzono, ze dla krzywej
OS zostalo spetnione zalozenie o proporcjonalnosci hazardéw. Wykresy logarytmicznego
skumulowanego hazardu dla OS dla DAR+DOC+ADT oraz DOC+ADT pozostawaty w przyblizeniu

réwnolegte, co przedstawia ponizszy wykres.
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h

3.2.1.1. KRZYWE PARAMETRYCZNE DLA DOC+ADT

Standardowe modele parametryczne dopasowano do krzywej KM dla OS dla DOC+ADT z badania
ARASNES. W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla dopasowanych krzywych

parametrycznych.
Tabela 5.
0OS- ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla DOC+ADT
Rozkiad AIC BIC
Wykladniczy e e
Gamma [ .
Uogélniony gamma e e
Gompertza I I
Log-logistyczny [ I
Log-normalny [ ] [ ]
Weibulla I I

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.
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Kryteria AIC oraz BIC wykazaly, ze statystycznie najlepsze dopasowanie uzyskano ekstrapolujgc
krzywg KM dla OS przy wykorzystaniu rozkladu gamma. Jednakze otrzymane wyniki nalezy
interpretowa¢ z ostroznoscig, poniewaz wszystkie ekstrapolacje, z wyjagtkiem ekstrapolaciji

wyktadniczej oraz Gompertza, miaty poréwnywalne wartosci AIC i BIC do wartos$ci krzywej gamma.

Otrzymane modele ekstrapolacji OS dla DOC+ADT autorzy modelu poréwnali z opublikowanymi
diugoterminowymi danymi dla OS z badan STAMPEDE-3 [20] oraz CHAARTED [21] (badania
uwzglednione w NMA dla ramienia DOC). Badania te dostarczyly najbardziej wiarygodnych
dlugoterminowych oszacowan OS dla DOC, poniewaz obejmowaty dane z obserwacji do 9 lat, a
charakterystyka badan byla podobna do charakterystyki badania ARASENS. W ponizszej tabeli
zestawiono dane z ekstrapolacji OS dla DOC z badania ARASENS w réznych punktach czasowych w

poréwnaniu z danymi dotyczgcymi przezycia z badania ARASENS oraz z danymi z badan

CHAARTED i STAMPEDE-3. |
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Tabela 6.
Porownanie ekstrapolacji OS dla DOC z opublikowanymi danymi z badan
Krzywa 1 rok 2 lata 3 lata 5 lat 7 lat 9 lat
Wyktadniczy e [ ] [ ] [ I [
Log-normainy | . | | | .
Log-logistyczny [ . . [ [ [
Gompertza | . | | | |
Weibulla ] [ ] ] [ ] ] [ ]
Uogélniony gamma e [ ] [ ] [ e [ ]
Gamma [ [ L [ [ [
CHAARTED 94,9% 83,6% 71,7% 46,5% 23,9% 23,9%
STAMPEDE-3 91,7% 76,9% 65,4% 48,8% 35,2% 21,4%
ARASENS 90,3% 76,8% 63,8% NA NA NA

1

|l

Na potrzeby analizy podstawowej wybrano dopasowanie krzywej przy wykorzystaniu ekstrapolacji

log-normalnej (rozktad najlepiej odzwierciedlajacy dane diugoterminowe, cechujacy sie jednoczesnie

dobrym dopasowanie do danych z ARASENS),

natomiast rozktad log-logistyczny (najlepiej

odzwierciedlajacy przezycie po 9 latach w poréwnaniu do danych z badania STAMPEDE-3)

przetestowano w ramach analizy wrazliwosci (scenariusz OS_DOC_1). Wybrane podejscie jest

réwniez zgodne z danymi z badania CHAARTED, przy czym rozktad log-normalny wykazuje dobre

dopasowanie do 5- i 9- letnich szacunkéw przezycia OS z badania. Ponadto w ramach analizy

wrazliwosci przetestowano ekstrapolacje krzywej KM dla OS przy wykorzystaniu rozktadu gamma

(jako najlepiej dopasowanego zgodnie z AIC i BIC, scenariusz OS_DOC_2).

¥;g;lzr§'ywych parametrycznych przyjetych dla OS dla DOC+ADT - podsumowanie zalozen
Scenariusz Typ krzywej
Analiza podstawowa Log-normalny
0S_DOC_1 Log-logistyczny
0S_DOC_2 Gamma

3.2.1.2. KRZYWE PARAMETRYCZNE DLA DAR+DOC+ADT

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych parametrycznych do

krzywej KM dla DAR+DOC+ADT.

Tabela 8.
0S- ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla DAR+DOC+ADT
Rozkiad AIC BIC
Wykiadniczy I .
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Rozktad AIC BIC
Gamma [ [
Uogdlniony gamma - -
Gompertza | e
Log-logistyczny - -
Log-normalny [ I
Weibulla [ L

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Kryteria AIC oraz BIC wykazaly, ze statystycznie najlepsze dopasowanie uzyskano ekstrapolujgc
krzywa KM dla OS przy wykorzystaniu rozktadu log-logistycznego. Niemniej jednak otrzymane wyniki,
podobnie jak w przypadku DOC+ADT, nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig, poniewaz wszystkie
ekstrapolacje, z wyjatkiem ekstrapolacji wyktadniczej oraz Gompertza, miaty poréwnywalne wartosci

AIC i BIC do wartosci krzywej log-logistyczne;j.

W zwigzku z modelowaniem OS dla DAR+DOC+ADT przy wykorzystaniu HR wzgledem krzywej dla
DOC+ADT, dopasowanie krzywej OS dla DAR+DOC+ADT przy wykorzystaniu rozktadu
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parametrycznego przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Wybrano rozktad log-normalny w celu
zachowania zgodnosci typu rozktadu z DOC+ADT.

;;zslzrglywych parametrycznych przyjetych dla OS dla DAR+DOC+ADT - podsumowanie zalozen
Scenariusz DAR+DOC+ADT
Analiza podstawowa Modelowanie przy wykorzystaniu HR wzgledem krzywej dla DOC+ADT
PFS_OS_DAR Log-normalny

3.2.1.3. WARTOSCI HR DLA OS

Poréwnanie posrednie DAR+DOC+ADT wzgledem komparatorow (DOC+ADT, ABI+ADT,
ABI+DOC+ADT oraz ENZ+ADT) przeprowadzono w oparciu o wyniki NMA, ktérego wyniki
zaprezentowano w ponizszej tabeli.

TWa;neiIkai :)%réwnania posredniego DAR+DOC+ADT wzgledem pozostalych komparatorow w zakresie OS
DAR+DOC+ADT vs HR [95%Cl]
DOC+ADT I
ABI+ADT ]
ENZ+ADT ]
ABI+DOC+ADT ]

Na potrzeby modelu wykorzystano poréwnanie posrednie DAR+DOC+ADT oraz pozostatych
komparatoréw (ABI+ADT, ABI+DOC+ADT, ENZ+ADT) wzgledem DOC+ADT przeprowadzone w
oparciu o wyniki NMA. Uwzglednione w obliczeniach wspétczynniki HR dla poréwnan wzgledem

DOC+ADT w zakresie OS przedstawiono w tabeli ponizej. [ EGcNGNGGEEEEEEEEEE
.
]
.
|
.

Tabela 11.
Wyniki poréwnania posredniego wzgledem DOC+ADT w zakresie OS

HR [95%CI] wzgledem DOC+ADT

DAR+DOC+ADT I

Schemat leczenia
[ [
. .
[ [

|
ABI+ADT I .
ENZ+ADT I L
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HR [95%CI] wzgledem DOC+ADT

Schemat leczenia
i I

ABI+DOC+ADT I .

Na ponizszym wykresie przedstawiono ekstrapolacje OS przy uwzglednieniu parametrow HR w

analizie podstawowe;.

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu ryzyko zgonu w populacji docelowej bedzie nie nizsze niz

ryzyko zgonu w populacji ogéinej dostosowanej do wieku populacji wigczonej do analizy.

3.2.2. Przezycie wolne od progresji choroby

Progresja choroby w modelu zostata oparta o parametr ttCROD tgczacy czas do wystgpienia mCRPC
oraz przezycie przed progresjg na podstawie badania ARASENS. Takie podejscie podyktowane
zostato dwoma powodami. Po pierwsze, eksperci kliniczni zaangazowani w ocene modelu
oryginalnego, jak i poprzednie oceny NICE, wskazaly, ze alternatywny parametr, tj. rPFS, nie
odzwierciedla w petni sposobu oceny progresji w brytyjskiej praktyce klinicznej [19, 22, 23]. W Wielkiej
Brytanii progresja oceniana jest przy uzyciu kombinacji badan, w tym progresji PSA (antygen
specyficzny dla prostaty, ang. prostate specific antigen), tak wiec samo rPFS, ktére jest powszechnie
stosowane w badaniach, nie jest wystarczajgcym parametrem do modelowania progresji pacjentéw z
mHSPC, poniewaz uwzglednia tylko jeden aspekt progresiji klinicznej. Ponadto opornosé na kastracje
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moze pojawi¢ sie przed rPFS, na przyktad z powodu progresji biochemicznej, wiec uzycie jedynie
rPFS mogtoby zanizy¢ ryzyko progresiji. Dodatkowo, rPFS z badan klinicznych opiera sie na
ustalonych harmonogramach oceny okreslonych w protokotach badan. Takie podejscie réwniez nie
odzwierciedla praktyki klinicznej, w ktérej obrazowanie jest uzaleznione od objawéw klinicznych lub
progresji biochemicznej, a nie od ustalonego harmonogramu. Po drugie, rPFS nie byt analizowanym
punktem koncowym w badaniu ARASENS - badania radiograficzne byly w badaniu ARASENS
przeprowadzane na podstawie oznak progresji klinicznej na podstawie decyzji badacza. W zwigzku z
tym badania obrazowe mogly by¢ wykonywane w dowolnym czasie, w przypadku m.in. progresji PSA,
objawowej progresji choroby lub zmiany terapii przeciwnowotworowej. Czas do mCRPC z badania
ARASENS uznano zatem za bardziej reprezentatywng miare progresji, poniewaz fgczy ona zaréwno
rPFS, jak i progresje PSA, a takze nie opiera sie na ustalonej czestotliwosci obrazowania
radiograficznego. Uwzglednienie ttCROD jako oceny progresji choroby jest réwniez zgodne z
zapisami programu lekowego B.56, gdzie w ramach kryteriow wytgczenia uwzgledniono definicje
progresji jako progresje okreslong na podstawie trzech kolejnych wzrostow stezenia PSA,
0znaczonego w co najmniej tygodniowych odstepach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec
najnizszej wartosci osiggnietej w trakcie terapii (nadir) i stezenie PSA >2 ng/ml lub progresje choroby
ustalong na podstawie aktualnej klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach miekkich) lub PCWG (dla

zmian w ukfadzie kostnym.

W momencie daty odciecia danych (25 pazdziernika 2021 roku) progresja do mCRPC lub zgon
wystgpity wsréd 307 pacjentéw (tj. 47%) w ramieniu DAR+DOC+ADT i 484 pacjentow (tj. 74%) w
grupie DOC+ADT. Mediana PFS zostata osiggnieta w obu ramionach i wyniosta 43,9 miesiecy
(95%CI: [39,3; NA]) dla DAR+DOC+ADT i 16,7 miesiecy (95%CI: [15,6; 19,3]) dla DOC+ADT.
Wartos¢ HR wskazuje na istotng statystycznie poprawe ttCROD u pacjentéw otrzymujgcych
DAR+DOC+ADT (HR=0,42 95%CI: [0,36; 0,48]) w poréwnaniu do DOC+ADT. W dalszej czesci opisu
uzywane bedzie okreslenie PFS dla przezycia bez progresji choroby rozumiane jako ttCROD, zgodnie

Zz wyzej opisanym podejsciem.

W wyniku analizy przeprowadzonej przez autorébw modelu oryginalnego stwierdzono, ze dla krzywej
PFS zostalo spetnione zatozenie o proporcjonalnosci hazardoéw. Wykresy logarytmicznego
skumulowanego hazardu dla PFS dla DAR+DOC+ADT oraz DOC+ADT pozostawaty w przyblizeniu

réownolegte, co przedstawia ponizszy wykres.
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h

3.2.2.1. KRZYWE PARAMETRYCZNE DLA DOC+ADT

Standardowe modele parametryczne dopasowano do krzywej KM dla PFS dla DOC+ADT z badania
ARASNES. W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla dopasowanych krzywych

parametrycznych.

Tabela 12.
PFS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla DOC+ADT

Rozktad AIC BIC

Wykladniczy

Gamma

Uogolniony gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.
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Po ocenie wizualnej dopasowania krzywych stwierdzono, ze ekstrapolacje przy wykorzystaniu
rozktadu Gompertza zanizajg obserwowane dane do 9 miesiecy obserwaciji. Od 12 do 30 miesiecy
obserwacji rozktady Weibulla i gamma przeszacowujg obserwowane dane. Wizualnie, ekstrapolacja
krzywej KM dla PFS przy wykorzystaniu rozktadu uogdélnionego gamma wydaje sie najbardziej zgodna
z obserwowanymi danymi. Kryteria AIC oraz BIC wykazaly, ze statystycznie najlepsze dopasowanie
uzyskano ekstrapolujgc krzywg KM dla PFS przy wykorzystaniu rozktadéw log-normalnego oraz

uogdlnionego gamma.

Otrzymane modele ekstrapolacji PFS dla DOC+ADT autorzy modelu poréwnali z opublikowanymi
danymi dla PFS z badan STAMPEDE-3 [20] oraz CHAARTED [21]. W tabeli (Tabela 13)
przedstawiono ekstrapolacje ttCROD dla ramienia DOC z badania ARASENS w réznych punktach

czasowych w poréwnaniu z danymi dotyczgcymi przezycia bez progresji z badania ARASENS oraz z

danymi z badan CHAARTED i STAMPEDE-3. |
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I’Z?g{fv‘nliie ekstrapolacji PFS dla DOC z opublikowanymi danymi z badan klinicznych

Krzywa 1 rok 2 lata 3 lata 5 lat 7 lat 9 lat
Wykladniczy [ [ . [ [ [
Log-normalny [ [ | [ [ |
Log-logistyczny [ | | [ [ |
Gompertza e . | [ [ | [
Weibull [ ] [ ] [ ] [ | [ [ ]
Uogélniony Gamma [ ] [ ] [ ] [ [ [ ]
Gamma [ [ [ | (| [

CHAARTED cPFS? 77,5% 60,0% 46,2% 36,6% 30,5% NA

CHAARTED ttCRPC 67,1% 44,7% 32,9% 29,9% 22,4% NA
STAMPEDE rPFS® 81,5% 61,5% 49,6% 36,6% 29,0% 21,3%

ARASENS 63,1% 37,8% 25,0% NA NA NA

a) Kliniczne przezycie wolne od progresji
b) Czas do opornosci na kastracje

Eksperci kliniczni konsultujgcy model oryginalny zaznaczyli, ze wiekszo$¢ ekstrapolowanych krzywych
dla DOC byta nizsza niz to, co obserwuje sie w praktyce klinicznej. W zwigzku z powyzszym w ramach
analizy podstawowej wybrano dopasowanie krzywej przy wykorzystaniu rozktadu uogélnionego
gamma (jako prowadzacego do najwyzszych odsetkéw przezycia wolnego od progresji), hatomiast

rozktad log-logistyczny przetestowano w ramach analizy wrazliwosci (jako kolejny rozktad z
najwyzszymi odsetkami PFS, scenariusz ttCROD_DOC).

Ra(z:l:rl;;lvych parametrycznych przyjetych dla PFS dla DOC+ADT - podsumowanie zalozen
Scenariusz Typ krzywej
Analiza podstawowa Uogdlniony gamma
ttCROD_DOC Log-logistyczny

3.2.2.2. KRZYWE PARAMETRYCZNE DLA DAR+DOC+ADT

W tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC i BIC dla dopasowanych krzywych parametrycznych do
krzywej KM dla PFS dla DAR+DOC+ADT.
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Tabela 15.
PFS - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla DAR+DOC+ADT

Rozkiad AIC BIC

Wykladniczy

Gamma

Uogdlniony gamma

Gompertza

Log-logistyczny

Log-normalny

Weibulla

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.

Po ocenie wizualnej dopasowania krzywych stwierdzono, ze ekstrapolacje przy wykorzystaniu
rozktadéw Gompertza i uogélnionego gamma zanizajg obserwowane dane do 12 miesiecy obserwacji.
Od 12 do 36 miesigca obserwacji rozktady log-logistyczny, log-normalny i gamma przeszacowujq
natomiast obserwowane dane. Kryteria AIC oraz BIC wykazaly, ze statystycznie najlepsze
dopasowanie uzyskano ekstrapolujgc krzywg KM dla PFS przy wykorzystaniu rozktadéw log-
normalnego oraz uogélnionego gamma.
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W zwigzku z modelowaniem PFS dla DAR+DOC+ADT przy wykorzystaniu HR wzgledem krzywej dla
DOC+ADT, dopasowanie krzywej PFS dla DAR+DOC+ADT przy wykorzystaniu rozktadu
parametrycznego przetestowano w ramach analizy wrazliwosci. Wybrano rozktad uogélniony gamma
w celu zachowania zgodnosci typu rozktadu z DOC+ADT.

i;g;lzrl;lt.\wch parametrycznych przyjetych dla PFS dla DAR+DOC+ADT - podsumowanie zalozen
Scenariusz DOC+ADT
Analiza podstawowa Modelowanie przy wykorzystaniu HR wzgledem krzywej dla DOC+ADT
PFS_OS_DAR Uogolniony gamma

3.2.2.3. WARTOSCI HR DLA PFS

Poréwnanie posrednie DAR+DOC+ADT wzgledem komparatorow (DOC+ADT, ABI+ADT,
ABI+DOC+ADT oraz ENZ+ADT) przeprowadzono w oparciu o wyniki NMA i zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

J\fg:)neilkai :)%réwnania posredniego DAR+DOC+ADT wzgledem pozostalych komparatorow w zakresie PFS
DAR+DOC+ADT vs HR [95%Cl]
DOC+ADT ]
ABI+ADT ]
ENZ+ADT ]
ABI+DOC+ADT [ ]

Na potrzeby modelu wykorzystano poréwnanie posrednie DAR+DOC+ADT oraz pozostatych
komparatoréw (ABI+ADT, ABI+DOC+ADT, ENZ+ADT) wzgledem DOC+ADT przeprowadzone w
oparciu o wyniki NMA. Uwzglednione w obliczeniach wspétczynniki HR dla poréwnan wzgledem

DOC+ADT w zakresie PFS przedstawiono w tabeli ponizej. | EGcNINENIIIIIEEEEEEEE

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 37



Analiza ekonomiczna. Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczolu krokowego z przerzutami

Tabela 19.
Wyniki poréwnania posredniego wzgledem DOC+ADT w zakresie PFS

HR [95%CI] wzgledem DOC+ADT

Schemat leczenia

Analiza podstawowa Scenariusz PFS_OS_HR_NS Scenariusz PFS_HR_CRPC
DAR+DOC+ADT ] | L
ABI+ADT | | |
ENZ+ADT | I |
ABI+DOC+ADT I [ [

Na ponizszym wykresie przedstawiono ekstrapolacje PFS przy uwzglednieniu parametrow HR w

analizie podstawowe;.

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu ryzyko progresji w populacji docelowej bedzie nie nizsze niz
ryzyko zgonu.

3.2.3. Czas trwania leczenia

W celu okreslenie czasu trwania leczenia wykorzystano dane z badania ARASENS dla DAR, a wiec
zastosowano odmienne podejscie niz w przypadku PFS i OS, gdzie terapig referencyjng byt
DOC+ADT. W przypadku parametru ToT odstgpiono od wykorzystania danych dla DOC ze wzgledu

na ograniczony okres podawania leku w badaniu, tj. 6 cykli leczenia DOC (lub do wystapienia
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progresji), nastepnie podawano pacjentom ADT i placebo. W zwiazku z tym dane dotyczace ToT dla
ramienia DOC z badania ARASENS sg w wiekszosci oparte na stosowaniu przez pacjenta placebo.

W konsekwencji, uwzgledniono ToT dla DAR z badania ARASENS, a nastepnie ToT dla
komparatoréw poprzez uwzglednienie stosownych wartosci HR wzgledem krzywej dla DAR. W
przypadku stosowania DOC w schemacie DOC+ADT zatozono, ze trwa ono do wystgpienia progresji
choroby (maksymalnie 6 cykli). Ponadto, przyjeto, ze ADT podawane jest przez caty horyzont modelu,

niezaleznie od linii i stosowanego schematu leczenia.

3.2.3.1. DAR+DOC+ADT

Standardowe modele parametryczne dopasowano do krzywej ToT dla DAR z badania ARASNES. W
tabeli ponizej zestawiono wartosci AIC oraz BIC dla dopasowanych krzywych parametrycznych.

Tabela 20.
ToT - ocena dopasowania funkcji parametrycznych dla DOC+ADT
Rozktad AlC BIC
Wykiadniczy [ .
Gamma ] [ ]
Uogélniony gamma ] [ ]
Gompertza | ] I
Log-logistyczny - -
Log-normalny ] [ ]
Weibulla | ] I

Na ponizszym wykresie zestawiono dopasowane krzywe parametryczne.
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Dopasowanie statystyczne ekstrapolowanych danych oceniono za pomoca kryteriéw AIC i BIC. Na tej
podstawie najlepsze dopasowanie statystyczne uzyskano, ekstrapolujgc krzywg ToT przy
wykorzystaniu rozktadéw log-logistycznego oraz wyktadniczego.

Ocena klinicznej wiarygodnosci ekstrapolacji dla ToT nie byta mozliwa do walidacji z danymi
zewnetrznymi, jak w przypadku ekstrapolacji krzywej OS oraz PFS, poniewaz brak jest publicznie
dostepnych dtugoterminowych danych dla opisywanego punktu koncowego. Jednakze, w opinii
ekspertow klinicznych uzyskanej przez twércow oryginalnego modelu, brak jest podstaw do przyjecia
krzywej ToT o znaczaco nizszym przebiegu niz krzywa PFS. Wiarygodnos¢ ekstrapolacji ToT zostata
zatem oceniona poprzez poréwnanie ekstrapolacji ToT dla DAR z obserwowanym ToT z badania
ARASENS i modelowanym PFS dla DAR.

lgll?g\llsnz;n.ie ekstrapolacji ToT dla DAR z danymi z badania ARASENS oraz ekstrapolacja krzywej ttCROD
Krzywa 1 rok 2 lata 3 lata 5 lat 7 lat 9 lat
Wykiadniczy . | [ . [ L
Log-normalny . [ . . . .
Log-logistyczny [ [ ] [ [ ] [ [
Gompertza - - - - - -
Weibull . [ . . [ [
. [ [ [ [ .

Uogolniony gamma
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Krzywa 1 rok 2 lata 3 lata 5 lat 7 lat 9 lat
Gamma . [ . . . N
ARASENS [ [ | [ | | [
Ekstrapolowana
krzywa PFS dia DAR . [ . . . N

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, ze najblizszym dopasowaniem wzgledem
krzywej PFS cechuje sie kolejno krzywa log-normalna, log-logistyczna oraz Gompertza. Jednakze
ekstrapolacja przy wykorzystaniu rozktadu log-normalnego wykazata stabe dopasowanie statystyczne
oraz najbardziej odbiegata od obserwowanych danych z badania ARASENS (por. Tabela 21). W
zwigzku z powyzszym w ramach analizy podstawowej wykorzystano dane otrzymane w ramach
ekstrapolacji przy wykorzystaniu rozktadu log-logistycznego. Ponadto w ramach analizy wrazliwosci

wykorzystano ekstrapolacje na podstawie rozktadu Gompertza (scenariusz ToT_DAR).

¥;g;lzr§§;~ych parametrycznych przyjetych dla ToT dla DAR - podsumowanie zalozen
Scenariusz DAR+DOC+ADT
Analiza podstawowa Log-logistyczny
Scenariusz ToT_DAR Gompertza

3.2.3.2. WARTOSCI HR DLA TOT

Poréwnanie posrednie DAR wzgledem komparatoréow (DOC+ADT, ABI+ADT, ABI+DOC+ADT,
ENZ+ADT) przeprowadzono w oparciu o wyniki NMA dla PFS. Uwzglednione w obliczeniach
wspotczynniki HR dla poréwnan wzgledem DAR+DOC+ADT w zakresie ToT przedstawiono w tabeli
ponizej. W przypadku scenariuszy analiz wrazliwosci dla PFS (por. rozdz. 3.2.2.3) zmiana wartosci

HR dla PFS przektada sie réwniez na odpowiednie zmiany HR dla ToT.

Tabela 23.
Wyniki poréwnania posredniego pozostalych opcji terapeutycznych wzgledem DAR+DOC+ADT w zakresie ToT

HR [95%CI] wzgledem DAR+DOC+ADT

Schemat leczenia

I I
DOC+ADT [ ] [ I
ABI+ADT I [ [
ENZ+ADT I | [
ABI+DOC+ADT I [ ] [ |

a) ekstrapolacja na podstawie PFS, czas terapii DOC wynosi maksymalnie 6 cykli

Na ponizszym wykresie przedstawiono ekstrapolacje ToT przy uwzglednieniu parametréw HR

wzgledem DAR+DOC+ADT w analizie podstawowej.
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przeanalizowano scenariusz, w ktérym zatozono, ze ToT dla
wszystkich interwencji bedzie réwny PFS (leczenie do progresiji, scenariusz ToT_Eq_PFS).

W analizie przyjeto, ze w kazdym cyklu ryzyko przerwania leczenia w populacji docelowej bedzie nie

nizsze niz ryzyko progresji lub zgonu.

3.2.4. Podsumowanie

Oprécz okreslonych wczesniej scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci przetestowano dodatkowo
scenariusz, w ktérym dla parametrow OS, PFS oraz ToT wybrano ten sam typ rozktadu wykorzystany
do ekstrapolacji danych tj. rozktad log-normalny (scenariusz OS_PFS_ToT). W ponizszej tabeli
zestawiono typy krzywych w ramach wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci niniejszej analizy, w

ramach ktérych krzywe podlegaty modyfikacji.

Tabela 24.
Typy krzywych parametrycznych przyjete w ramach scenariuszy analizy wrazliwosci
Typ krzywej - DOC+ADT Typ krzywej - DAR+DOC+ADT
Scenariusz Opis
0os PFS ToT 0os PFS ToT
Analiza Log- Uogolniony ToT = PES Na podstawie HR Log-
podstawowa B normalny gamma B wzgledem DOC+ADT logistyczny
Alternatywny wybor Log- Uogolniony _ Na podstawie HR Log-
0S_Doc_t1 krzywej OS dla DOC  logistyczny gamma ToT =PFS wzgledem DOC+ADT logistyczny
Alternatywny wybor Uogdlniony _ Na podstawie HR Log-
0s_Doc_2 krzywej OS dla DOC Gamma gamma ToT =PFS wzgledem DOC+ADT logistyczny
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Typ krzywej - DOC+ADT Typ krzywej - DAR+DOC+ADT
Scenariusz Opis
0os PFS ToT 0os PFS ToT
Alternatywny wybor Log- Log- _ Na podstawie HR Log-
tCROD_DOC krzywej PFS dlaDOC  normalny logistyczny ToT =PFS wzgledem DOC+ADT logistyczny
Modelowanie PFS i
OS dla DAR na - -
- Log- Uogdlniony _ Log- Uogélniony Log-
PFS_O0S_DAR d ogggzze;vrl\ich normalny gamma ToT =PFS normalny gamma logistyczny
krzywych
Alternatywny wybor Log- Uogdlniony _ Na podstawie HR
ToT_DAR krzywej ToT dla DAR normalny gamma ToT =PFS wzgledem DOC+ADT Gompertza
Leczenie do progresji Log- Uogdlniony _ Na podstawie HR _
ToT_eq PFS (ToT =PFS) normalny gamma ToT =PFS wzgledem DOC+ADT ToT =PFS
Na
0S PFS ToT K Jednz(a:lt(]o(\jnlrg gI?S Log- Log- podstawie Na podstawie HR Log-
- = Y OyS i ToT ’ normalny normalny PFS ToT = wzgledem DOC+ADT normalny
PFS

Smiertelnosé ogdlna

W celu okreslenia prawdopodobienstwa zgonu pacjentéw z populacji ogélnej skorzystano z danych
Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) dotyczacych $miertelnosci w populacji ogéinej Polski w 2022
roku [24].

W ponizszej tabeli zestawiono roczne prawdopodobienstwa zgonu przyjete w analizie.

Tabela 25.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji mezczyzn — dane przyjete w analizie
Wiek Mezczyzni Wiek Mezczyzni

0 0,41% 50 0,65%
1 0,03% 51 0,71%
2 0,02% 52 0,78%
3 0,02% 53 0,86%
4 0,02% 54 0,94%
5 0,01% 55 1,03%
6 0,01% 56 1,13%
7 0,01% 57 1,23%
8 0,01% 58 1,34%
9 0,01% 59 1,47%
10 0,01% 60 1,60%
11 0,01% 61 1,75%
12 0,01% 62 1,92%
13 0,02% 63 2,10%
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Wiek Mezczyzni Wiek Mezczyzni
14 0,02% 64 2,29%
15 0,03% 65 2,50%
16 0,03% 66 2,71%
17 0,04% 67 2,92%
18 0,05% 68 3,14%
19 0,06% 69 3,36%
20 0,07% 70 3,59%
21 0,08% 71 3,84%
22 0,09% 72 4.10%
23 0,09% 73 4.39%
24 0,10% 74 472%
25 0,10% 75 5,08%
26 0,11% 76 5.48%
27 0,11% 77 5.93%
28 0,12% 78 6,44%
29 0,13% 79 7.01%
30 0,14% 80 7,66%
31 0,15% 81 8,40%
32 0,16% 82 9,24%
33 0,17% 83 10,20%
34 0,19% 84 11,26%
35 0,20% 85 12,42%
36 0,21% 86 13,65%
37 0,23% 87 14,95%
38 0,24% 88 16,27%
39 0,25% 89 17,63%
40 0,27% 90 19,03%
41 0,29% 91 20,45%
42 0,31% 92 21,91%
43 0,34% 93 23,42%
44 0,37% 94 24,95%
45 0,40% 95 26,52%
46 0,44% 96 28,10%
47 0,49% 97 29,69%
48 0,54% 98 31,28%
49 0,59% 99 32,86%

100 34.42%
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3.4. Uzytecznosci stanow zdrowia

W modelu ekonomicznym wyrdzniono uzyteczno$ci dla nastepujagcych stanéw zdrowia:
¢ mHSPC,
e mCRPC, w podziale na kolejne linie leczenia tj. PD1, PD2 i PD3,

e zgon.

Uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w oparciu o dane dostarczone przez Wnioskodawce
pochodzace z badan randomizowanych dla ENZ w mHSPC (ARCHES [25]) oraz mCRPC (AFFIRM
[26]). Uwzgledniono wartosci uzytecznosci zebrane za pomocg kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz
EQ-5D-3L. Uzytecznosci wyszczegolnionych standéw zdrowia autorzy modelu wyznaczyli na podstawie
danych z raportéw ztozonych do NICE: TA712 [19] oraz TA741 [27].

Dodatkowo uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystepowaniem zdarzeh niepozgdanych
uwzglednionych w analizie. Spadki uzytecznos$ci okres$lono w oparciu o zatozenia przyjete w modelu

oryginalnym.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w celu zidentyfikowania innych zrédet danych dotyczgcych
uzytecznosci w rozwazanej populacji pacjentdw w ramach niniejszej analizy przeprowadzono

przeszukanie systematyczne.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono opis zrodet danych poddanych analizie w niniejszym

opracowaniu.

3.4.1. Stany zdrowia

3.4.1.1. DANE Z BADANIA ARASENS

Dane dotyczgce jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D nie byly zbierane w badaniu
ARASENS. Pomiary jakosci zycia we wspomnianym badaniu obejmowaty skale NCCN-FACT-FPSI-17
i BPI-SF. W zwigzku z tym autorzy modelu przeprowadzili przeglad literatury w celu identyfikacji
algorytmow, ktére pozwolityby na zmapowanie skali specyficznych dla choroby wykorzystanych w
badaniu ARASENS do EQ-5D. W wyniku przegladu autorzy modelu nie zidentyfikowali takich
algorytmow dla zadnej ze wskazanych skali. W zwigzku z powyzszym, specyficzne dla choroby miary
jakosci zycia z badania ARASENS uznano za nieodpowiednie zrédito danych dotyczacych
uzytecznoéci stanéw zdrowia. W celu zasilenia modelu ekonomicznego odpowiednimi danymi

skorzystano zatem z innych opublikowanych danych.
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3.4.1.2. DANE Z BADANIA ARCHES, AFFIRM ORAZ TITAN

W celu zidentyfikowania danych dotyczacych wartosci uzytecznosci dla wyszczegélnionych w modelu
stanéw zdrowia, autorzy modelu oryginalnego przeprowadzili przeszukanie systematyczne literatury.
W ramach przeszukania zidentyfikowano dwa Zrédta tj. NICE TA712 i TA741, ktore dotyczyly
wczesniej ocenianych technologii medycznych w mHSPC (enzalutamid i apalutamid), w ktérych

raportowano uzytecznosci bezposrednio oparte na danych z badan klinicznych.

Analiza NICE TA712 dotyczyta oceny ENZ w leczeniu pacjentow z mHSPC. W ramach analizy
wartosci uzytecznosci dla stanoéw zdrowia okreslonych jako mHSPC oraz mCRPC (PD1, PD2, PD3)
okreslono w oparciu o badania kliniczne dla ocenianej substancji tj. ARCHES (badanie RCT
poréwnujgce ENZ + ADT z ADT u pacjentéw z mHSPC) oraz AFFIRM (badanie RCT poréwnujgce
ENZ z placebo u pacjentéw z mCRPC). Ponadto analitycy z ERG (Evidence Review Group) w ramach
oceny analizy zaproponowali zmodyfikowany zestaw uzytecznosci jako bardziej odpowiedni dla
populacji wskazanej we wniosku argumentujac, iz wartosci uzytecznosci zaproponowane we whniosku
sg wartoSciami zbyt wysokimi w stosunku do wartosci stosowanych we wczes$niej przektadanych
analizach dla mCRPC. Jednoczesnie zaproponowali modyfikacje polegajgcg na zastosowanie
dekrementu uzytecznosci o wartosci 0,093 do stanéw zdrowia mCRPC 2L i 3L. Analitycy ERG
wyznaczajac dekrement uzytecznosci odwotali sie do zlecenia TA377 dla enzalutamidu dla populacji
mCRPC [28], gdzie dekrement uzytecznosci miedzy stanem przed progresjg i stanem po progresji
wyniést 0,186. Tym samym analitycy zaproponowali podejscie polegajagce na podzieleniu
réwnomiernie wartosci 0,186 pomiedzy dwie progresje, tj. PD1 -> PD2 oraz PD2 -> PD3. Wartosci z
badan ARCHES, AFFIRM oraz zaproponowane przez ERG przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Wartosci uzytecznosci — NICE TA712

Zrédio Metoda pomiaru Wartosci

danych jakosci zycia Stanzdrowia 5\ tecznosci Zrodio

Wartosci zaproponowane przez wnioskodawce w zleceniu NICE TA712

Wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw bez

mHSPC 0,806 progresji z badania ARCHES (pacjenci z
mHSPC)
Wartos¢ uzytecznosci dla pacjentéw po
NICE TA712 EQ-5D-5L (ARCHES), mCRPC 1L (PD1) 0,723 progresji z badania ARCHES (pacjenci po
(ENZ) 2021 EQ-5D-3L (AFFIRM) progresji z mHSPC do mCRPC)
mCRPC 2L (PD2) 0,702 Srednia z wartosci dla PD1 i PD3
mCRPC 3L (PD3) 0,688 WartoS¢ poczatkowa uzytecznosci z badania

AFFIRM (pacjenci z mCRPC)

Wartosci zaproponowane przez ERG w ramach przeprowadzonej oceny zlecenia NICE TA712

mHSPC 0,806 Wartosci niezmienione wzgledem
zaproponowanych przez wnioskodawce
NICETA712  EQ-5D-5L (ARCHES), mCRPC 1L (PD1) 0,723 Zlecenia TA712
(ENZ) 2021 EQ-5D-3L (AFFIRM) mCRPC 2L (PD2) 0,630 Do warto$ci zaproponowanej przez
wnioskodawce dla PD1 ERG zaproponowato
mCRPC 3L (PD3) 0,537 dekrement uzytecznosci o wartosci 0,093
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Analiza NICE TA741 dotyczyta oceny produktu leczniczego apalutamid (APA) w leczeniu pacjentow z
mHSPC. W ramach oceny wartosci uzytecznosci dla stanéw zdrowia okreslonych jako mHSPC oraz
mCRPC (PD1, PD2, PD3) okreslono w oparciu o badanie kliniczne dla ocenianej substanciji tj. TITAN
[29] oraz ocene NICE TA387 [30]. Ponadto analitycy z ERG w ramach oceny analizy zaproponowali
zmodyfikowany zestaw uzytecznosci, przyjmujgc wprost wartosci z NICE TA 387 (w miejsce podejscia
wnioskodawcy polegajacego na okresleniu proporcji miedzy kolejnymi stanami w NICE TA387 i
zastosowaniu ich do warto$ci bazowej z badania TITAN). Wartosci z badania TITAN oraz

zaproponowane przez ERG przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.

Wartosci uzytecznosci — NICE TA741
Oceniany Metoda pomiaru - Wartosci 5 .
wniosek jakosci zycia Stan zdrowia uzytecznosci Zrédio

Wartosci zaproponowane przez wnioskodawce w zleceniu NICE TA741

Wartos¢ uzytecznosci dla pacjentow bez

mHSPC 0,8047 progresji z badania TITAN (pacjenci z
mHSPC)
NICE TA741 Wartos¢ uzytecznosci dla pacjentow po
(APA) 2021 EQ-5D-5L mCRPC 1L (PD1) 0,6981 progresji z badania TITAN (pacjenci po
progresji z mHSPC do mCRPC)
mCRPC 2L (PD2) 0,5257 Wartos¢ uzytecznosci z TITAN dla PD1
przeskalowana przez spadki uzytecznosci
mCRPC 3L (PD3) 0,4206 okreslone na podstawie analizy NICE TA387

Wartosci zaproponowane przez ERG w ramach przeprowadzonej oceny zlecenia NICE TA741

mHSPC 0,8047 WartoSci niezmienione wzgledem
EQ-5D-5L zaproponowanych przez wnioskodawce
(APA) 2021 mCRPC 2L (PD2) 0,625

Wartosci zaczerpniete wprost z NICE TA387
(analiza dla ABI w mCRPC)

Brak danych
mCRPC 3L (PD3) 0,500

3.4.1.3. DANE ZIDENTYFIKOWANE W RAMACH PRZEGLADU LITERATURY

Na potrzeby analizy postuzono sie przegladem systematycznym przeprowadzonym w ramach analizy
ekonomicznej dla produktu Xtandi® w leczeniu mHSPC ocenianej przez AOTMIT [31]. Wskazanie jest
zgodne z analizowanym w niniejszej analizie. Szczegdty dotyczace zidentyfikowanego przegladu
przedstawiono w aneksie (rozdz. A.1.2). W wyniku przeprowadzonego w ramach analizy dla Xtandi®
przegladu systematycznego 67 publikacji spetnito kryteria wigczenia do analizy petnych tekstéw. W 5
publikacjach dane dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia byly petne tj. na ich podstawie byto

mozliwe okreslenie wartosci uzytecznosci dla okreslonych w modelu stanéw zdrowia.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia raportowane w badaniach,
ktére zidentyfikowano w ramach odnalezionego przegladu systematycznego.
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Tabela 28.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego analizy

Metoda Stan zdrowia

Publikacja pomiaru Przedmiot badania wyrézniony w uiyt:vczar::;i? (SD)
uzytecznosci modelu
Chorzy ze zlokalizowanym rakiem gruczotu
krokowego mHSPC 0,870 (0,15)
Chorzy na raka gruczotu krokowego, u
Murasawa 2019 EQ-5D ktérych nastgpita miejscowa progresja mCRPC PD1 0,860 (0,15)
[32] )
Chorzy na przerzutowego raka gruczotu
krokowego mCRPC PD2 0,850 (0,18)
Chorzy na przerzutowego mCRPC mCRPC PD3 0,840 (0,17)
Chorzy na mCRPC przed chemioterapig mCRPC PD1 0,810 (0,27)
Wolff 2012 [33] EQ-5D Chorzy na mCRPC w trakcie chemioterapii mCRPC PD2 0,640 (0,31)
Chorzy na mCRPC po chemioterapii mCRPC PD3 0,660 (0,30)
Chorzy na mCRPC, u ktorych wystepujg
badz nie fagodne objawy choroby b A 0,830 (0,126)
Lioyd 2015 [34] EQ-5D Chorzy na mCRPC przed chemioterapig mCRPC PD1 0,625 (0,173)
Chorzy na mCRPC w trakcie chemioterapii mCRPC PD2 0,692 (0,219)
Chorzy na mCRPC po chemioterapii mCRPC PD3 0,700 (0,183)

Nalezy mie¢ na uwadze, ze stany zdrowia w powyzszych badaniach odbiegaja od standw
zdefiniowanych w niniejszej analizie, w szczegdlnosci nie wydzielajg jednoznacznie stanéw mHSPC i
mCRPC. Niemniej jednak ze wzgledu na fakt, ze raportowane sg w nich dane dla stanéw
odzwierciedlajgcych kolejne etapy leczenia, mozliwe jest ich uwzglednienie w analizie. W ramach
analizy wrazliwosci przetestowano zestawy danych, ktére pozwalaly na przypisanie wartosci
uzytecznosci dla wszystkich stanéw zdrowia w modelu tj. mMHSPC oraz mCRPC w podziale na PD1,
PD2 i PD3. Takie kryterium zostato spetnione przez dwie publikacje tj. Murasawa 2019 i Lloyd 2015 i
to wartosci z tych publikacji przetestowano w ramach analizy wrazliwosci, aby sprawdzié¢ ich wptyw na

koncowy wynik analizy. Przyjete scenariusze przedstawiono ponize;j.

Tabela 29.
Uzytecznosci stanow zdrowia - analiza wrazliwosci
Scenariusz Stan zdrowia Wartos¢ uzytecznosci (SE) Zrédio
mHSPC 0,870 (0,15)
PD1 0,860 (0,15)
u_1 Murasawa 2019
PD2 0,850 (0,18)
PD3 0,840 (0,17)
mHSPC 0,830 (0,126)
PD1 0,625 (0,173)
u_2 Lloyd 2015
PD2 0,692 (0,219)
PD3 0,700 (0,183)
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3.4.1.4. PODSUMOWANIE

W S$wietle powyzszych informacji, w analizie uwzgledniono dwa zrédta danych bedgce analizami
ocenianymi przez NICE (bazujacymi na danych z badan RCT dla ENZ i APA, tj. TA712 i TA741) oraz
dwie publikacje zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego opisanego w analizie dla ENZ
ocenianej przez AOTMIT (Murasawa 2019 i Lloyd 2015).

W analizie podstawowej wykorzystano dane z analizy NICE TA712 jako najlepiej odzwierciedlajace
stany zdrowia w modelu. Ponadto uwzglednienie danych przyjetych w brytyjskiej analizie dla ENZ i
wykorzystanie przegladu systematycznego z polskiej analizy dla tego samego leku jest podejsciem
spojnym. W ramach analiz wrazliwosci przetestowano alternatywne zestawy wartosci uzytecznosci
przedstawione w ocenie NICE TA741 (scenariusz U_3) oraz odnalezione w ramach

zidentyfikowanego przegladu systematycznego (scenariusze U1 oraz U2).

Tabela 30.
Uzytecznosci stanow zdrowia — dane przyjete w analizie

Scenariusz analizy wrazliwosci

Stan Analiza podstawowa

U_1 u_2 u_3
mHSPC 0,806 0,870 (0,15) 0,830 (0,126) 0,8047
mCRPC PD1 0,723 0,860 (0,15) 0,625 (0,173) 0,6981
mCRPC PD2 0,630 0,850 (0,18) 0,692 (0,219) 0,625
mCRPC PD3 0,537 0,840 (0,17) 0,700 (0,183) 0,500

3.4.2. Uzytecznos$¢ skorygowana wzgledem wieku

W analizie uwzgledniono spadek jakosci zycia zwigzany z wiekiem w celu precyzyjnego okreslenia
uzytecznosci standéw zdrowia w catym horyzoncie analizy. W tym celu wykorzystano polskie normy
populacyjne wskaznika EQ-5D-5L dla mezczyzn [35].

Tabela 31.
Normy populacyjne wskaznika EQ-5D-5L dla mezczyzn
Parametr 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 275
Srednia warto$é 0,985 0,978 0,969 0,947

uzytecznosci (SE) (0,002) (0,004) (0,004) ©o07)  089(0,008) 088(0011) 0,78(0,022)

3.4.3. Spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystagpienie zdarzen niepozadanych. Wplyw

zdarzen niepozadanych na jako$¢ zycia pacjentéw z populacji docelowej zostat uwzgledniony w
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analizie poprzez jednorazowe obnizenie wyniku QALY w zwiazku z wystapieniem kazdego ze zdarzen
w pierwszym cyklu modelu (w przypadku terapii w mHSPC) lub w momencie wystapienia progresiji (w
przypadku terapii kolejnymi liniami w mCRPC). Takie podejscie zwigzane jest z faktem, iz dane z
badania ARASENS dla DAR+DOC+ADT wskazujg, ze zdarzenia niepozadane byly rzadkie i w
wiekszosci zwigzane z DOC. W zwigzku z tym, ze DOC podaje sie tylko na poczatku leczenia
oczekuje sie, ze potencjalne zdarzenia niepozgdane wystapig w krétkim czasie po rozpoczeciu
leczenia.

W niniejszej analizie spadki uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych (i czas ich trwania) przyjeto
zgodnie z zatozeniami zastosowanymi w modelu oryginalnym tj. wykorzystano wartosci z analizy

NICE TA712, podobnie jak w przypadku analizy podstawowej przy wyznaczaniu uzytecznosci stanow

zdrowia.
Tabela 32.
Spadki uzytecznosci zwigzane z wystapieniem zdarzen niepozadanych
] Zrédio
. . : Spadek Czas trwania
Dziatanie niepozadane : . "
uzytecznosci AE (dni) Spadek uzytecznosci Czas trwania AE
Zwiekszenie aktywnosci ALT 0,000 28 Zatozenie
Anemia 0,119 10,5 Swinburn 2010 [36]
Bol kosci -0,069 10,5 Doyle 2008 [37]
Zmniejszona liczba neutrofili -0,090 10,5 Nafees 2008 [38]
Zmniejszona liczba biatych 0090 105 Zalozono takg sama wartosc,
krwinek ’ ’ jak w przypadku neutropenii
Goraczka neutropeniczna -0,120 10,5 Lloyd 2006, Nafees 2008
Nadcisnienie 0,153 10,5 Swinbum 2010
Hipokaliemia 0,000 28 Zalozenie
Zalozono taka sama wartosc, NICE TA712[19]
jak w przypadku zmeczenia z
Hepatotoksycznos¢ 0,131 91,3 publikacji Lloyd 2008, Nafees
2008 i Swinburn 2010
(zgodnie z TA712)
Neutropenia -0,090 10,5 Nafees 2008
Zatozono takg samg wartosc,
Trombocytopenia -0,09 10,5 jak w przypadku neutropenii
(zgodnie z TA712)
Infekcje -0,019 10,5 Bermingham 2012 [39]
Zalozono takg sama wartosc,
Leukopenia -0,090 91,25 jak w przypadku neutropenii

(zgodnie z TA712)
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3.5. Kolejne linie leczenia

W przypadku wystgpienia progresja choroby z mHSPC do mCRPC uwzgledniono mozliwosé
zastosowania 3 kolejnych linii leczenia (PD1, PD2 oraz PD3, por. rozdz. 2.2).

Wyodrebniono dwa podejscia do modelowania pacjentéw progresujgcych do mCRPC zaleznie od
stanu zdrowia. W pierwszym podejsciu wszystkie koszty leczenia stosowane s3g jako jeden wazony z
gory koszt (ang. lump-sum approach), natomiast w drugim modelowane s3g kolejne przejscia miedzy

liniami leczenia, a koszty i uzytecznosci naliczane ,cykl po cyklu”.

W przypadku podejscia ,lump sum” w modelu uwzgledniony jest odsetek pacjentéw poddawanych
kolejnym liniom leczenia. Srednia liczba pacjentéw otrzymujacych pierwsza, druga i trzecig linie
leczenia jest wyznaczana na podstawie odsetka pacjentéw pozostajacych przy zyciu w momencie
wystapienia progresji (rozpoczecie 1., 2. lub 3. linii) w kazdym z ramion. Czas, w ktérym dochodzi do
pierwszej progresji wyznaczany jest na podstawie uzyskanych w modelu niezdyskontowanych lat
zycia osigganych przez pacjentéw z populacji docelowej w stanie mHSPC. W przypadku kolejnych linii
wyznaczany jest $redni wazony czas, jaki pacjent spedzitby w poprzednich liniach uwzgledniajac czas
trwania leczenia poszczegolnymi substancjami pozyskany z literatury (szczegéty w rozdz. 3.5.2).

Tabela 33.
Odsetki pacjentow, u ktorych dochodzi do progresji z uwzglednieniem czasu, po ktérym nastepuje progresja
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Sumaryczne koszty kolejnych linii okreslono w kolejnych krokach:
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1. Okreslono koszty terapii poszczegolnymi substancjami (z uwzglednieniem kosztow jednostkowych,
dawkowania i sredniego czasu trwania leczenia dang substancjg).

2. Oszacowano $redni wazony koszt terapii w danej linii i danym ramieniu na podstawie kosztéw i
udziatéw terapii stosowanych w poszczegdlnych liniach i ramionach.

3. Sumaryczny koszt odzwierciedlajgcy 3 linie leczenia okreslono na podstawie odsetkéw pacjentow
leczonych w danej linii, Srednich wazonych kosztéw terapii w kolejnych liniach i ramionach oraz
przy uwzglednieniu dyskontowania naliczanego w oparciu o sredni czas do progresji do kolejnych

linii leczenia.

W celu okreslenia QALY dla pacjentéw po progresji dla kazdego ramienia oszacowano srednig
wartos¢ uzytecznosci w stanie mMCRPC z uwzglednieniem czasu terapii w kolejnych liniach leczenia.
Mianowicie, Srednig warto$¢ uzytecznosci w stanie mMCRPC dla danego ramienia okreslono jako
Srednig wazong warto$¢ uzytecznosci dla kolejnych linii (PD1-PD3), przy czym wagi stanowig
procentowo okreslony podziat czasu przebywania w stanie mMCRPC pomiedzy kolejne linie leczenia.
Wspomniany czas pobytu w poszczegdlnych liniach leczenia okreslono w oparciu o $rednie czasy do

progresji dla poszczegdlnych substanciji i ich udziaty w poszczegdlnych liniach.

W przypadku drugiego podejscia, tj. modelowania przej$¢ miedzy kolejnymi liniami, obliczenia

przebiegajg dwuetapowo:

1. Modelowany jest podziat pacjentéw miedzy kolejnymi liniami z uwzglednieniem ryzyka progresiji
(okreslonego na podstawie danych z literatury) w kolejnych liniach.

2. Odsetki pacjentow w poszczegoélnych liniach sg korygowane tak, aby tgczna liczba pacjentow
leczonych w kolejnych liniach byta réwna tgcznej liczbie pacjentéw w stanie mCRPC wynikajacej z

modelowania na podstawie krzywych PFS i OS.

Mimo, ze podejscie polegajgce na modelowaniu przejs¢ miedzy kolejnymi liniami w wiekszym stopniu
odzwierciedla przeptyw pacjentow w praktyce klinicznej, wigze sie ono z kilkoma ograniczeniami. Po
pierwsze, w obliczeniach tych liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w ramach mCRPC bazuje
na spadku liczby pacjentéw w stanie mHSPC (na podstawie krzywej PFS), a zatem nie sg w nich
uwzgledniane zgony. Podobnie, zgony nie sg uwzglednianie przy przejsciach miedzy kolejnymi liniami
(jako, ze przejscia te réwniez bazujg tylko na ryzyku progresji dla poszczegdlnych substancii). Po
drugie, model ekonomiczny zbudowany na potrzeby analizy jest modelem partitioned survival, a w
modelach tego typu odsetki pacjentéw przebywajgcych w poszczegdlnych stanach bazujg na
krzywych, nie sg zatem one dostosowane do uwzgledniania prawdopodobienstwa progresji w sposob,
jaki ma miejsce przy modelowaniu przej$¢ miedzy kolejnymi liniami. W efekcie tgczna liczba
pacjentéw leczonych w kolejnych liniach moze by¢ inna niz liczba pacjentow w stanie po progresji
(mCRPC) wynikajgca z krzywych PFS i OS. Jak wspomniano wyzej, problem ten zostat zaadresowany
poprzez korygowanie liczby pacjentow w kolejnych liniach w kazdym cyklu. Niemiej jednak, biorac pod
uwage powyzsze ograniczenia, w analizie podstawowej wykorzystano podejscie ,Jump sum’,
natomiast podejscie polegajace na modelowaniu przejs¢ miedzy liniami uwzgledniono w analize

wrazliwosci (scenariusz Subs_Tx).
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3.5.1. Rozpowszechnienie opcji terapeutycznych

W analizie uwzgledniono mozliwo$é zastosowania w ramach kolejnych linii po progresji choroby do
MCRPC nastepujacych interwencji: ABI, ENZ, DOC, dichlorek radu Ra-223 (Ra-223), kabazytaksel
(KAB), olaparyb (OLA) oraz brak leczenia (oprécz ADT). Udziaty terapii stosowanych w kolejnych

liniach po poszczegdlnych interwencjach okreslono na podstawie badania ankietowego

przeprowadzonego wéréd polskich ekspertéw z dziedziny onkologii. [ GGG

Finalnie przyjete w analizie udziaty terapii stosowanych w kolejnych liniach leczenia uwzgledniajgce
odsetki pacjentdéw, u ktérych wystapita progresja, zamieszczono w ponizszych tabelach. Szczegdtowe

wyniki ankiet przedstawiono w analizie wptywu na budzet [40].
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|

3.5.2. Efektywnos¢ interwenciji

W celu okreslenia kosztéw kolejnych linii wykorzystano dane o czasie trwania leczenia i czasie do
progresji, a nastepnie zaaplikowano je do obliczen w sposéb opisany we wstepie do rozdz. 3.5.
Szczegotowe dane dotyczace parametru czasu do progresji oraz czasu trwania kolejnego leczenia
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 39.
Czas do progresji choroby oraz czas trwania leczenia - kolejne linie leczenia

Interwencja Czas do Czas trwania

- Czas do progresji = Czas trwania
stosowana w progresji p - leczenia P -
kolejnych liniach choroby chorogy (Tzednla, (ToT, mediana, 2::‘2:‘?;3 t(;,l' o')l'; Zrédio
leczenia (mediana, tyg.) 9- tyg.) b
ADT 17,0 245 20,0 28,9 PREVAIL [41]
ABI M7 103,5 60,0 86,6 NICE TA387 [42]
NICE TA377 [43],
ENZ 85,7 123,6 77,0 111 PREVAIL [41]
R TAX327 [44],
boc 50,9 734 28,5 28,5 Bejrananda 2016 [45]
[ . [ [ | |
KAB 348 50,2 220 31,7 CARD [46]
OLA 252 36,4 252° 36,4 PROfound [47]

a) $rednia obliczona przy zatozeniu wyktadniczego rozktadu dla czasu trwania leczenia i czasu do progresji jako mediany dzielona przez LN(2)
b) mediana w badaniu wyniosta 32,2 tyg. jeto, ze czas trwania leczenie nie moze by¢ wyzszy niz czas do progresji (tj. 25,2 tyg.)

Ograniczeniem moze byé zastosowanie w modelu tego samego czas trwania kolejnych linii leczenia w
oparciu o czasy trwania leczenia w pierwszej linii mMCRPC. Wysoce prawdopodobne jest, ze czas
trwania leczenia ulega zmniejszeniu wraz z rozwojem i progresjg choroby, jednak ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych dotyczacych tego parametru zatozono jednakowe wartosci niezaleznie od linii
leczenia.

Zdarzenia niepozgdane

W analizie uwzgledniono AE wystepujgce podczas terapii mMHSPC interwencjg i komparatorami oraz
AE wystepujgce podczas terapii mMCRPC w ramach kolejnych linii leczenia. Koszty i spadki
uzytecznosci zwigzane z wystapieniem poszczegoélnych zdarzen naliczane sg jednorazowo: w
pierwszym cyklu modelu w przypadku mHSPC lub w momencie wystagpienia progresji u pacjentéw z
mCRPC.

3.6.1. Pacjenci z mHSPC

W analizie uwzgledniono AE stopnia 3+ wystepujgce u przynajmniej 5% pacjentéow w ramach
przynajmniej jednego ramienia leczenia (biorac pod uwage zaréwno leki stosowane w mHSPC, jak i
mCRPC, por. rozdz. 3.6.2).

Czestosé¢ wystepowania AE wraz ze zrodtami wsrdéd pacjentéw leczonych DAR+DOC+ADT,
DOC+ADT, ABI+ADT, ENZ+ADT oraz ABI+DOC+ADT przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 40.
Czestosc wystepowania AE w populacji pacjentow z mHSPC
Zdarzenie DAR+DOC+ADT DOC+ADT ABI+ADT ENZ+ADT ABI+DOC+ADT
Zwiqkazenie 3% 2% 6% NR 4%
aktywnosci ALT
Anemia 2% 5% NR NR NR
Zmniejszona liczba 23% 21% 1% NR NR
neutrofili
Zmniejszona liczba 16% 149% NR NR NR
biatych krwinek ° °
Goraczka
neutropeniczna 8% 6% NR NR NR
Nadcisnienie NR NR 21% 5% 22%
Hipokaliemia NR NR 12% NR NR
Neutropenia 8% 10% 1% 1% 10%
Zrodto ARASENS Analiza kliniczna [2]

NR- nieraportowane (przyjeto 0%)

3.6.2. Pacjenci z mCRPC

Jak wspomniano wczesniej, w analizie uwzgledniono AE stopnia 3+ wystepujace u przynajmniej 5%
pacjentéw w ramach przynajmniej jednego ramienia leczenia.

Czestosé wystepowania AE wraz ze zrédtami wsréd pacjentéw leczonych ENZ, ADT, ABI, DOC, KAB.
Ra-223 oraz OLA przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 41.
Czestosc wystepowania AE w populacji pacjentow z mCRPC
Zdarzenie ENZ ADT ABI DOC KAB Rad-223 OLA
akf;"viv‘f"f::i"zj NR NR NR NR 1% NR NR
Anemia 3% 3% NR 5% 8% 13% 21%
Bol kosci 1% 2% NR NR NR 21% NR
Nadci$nienie 7% 2% 4% NR NR NR NR
Hipokaliemia NR NR 2% NR NR NR NR
Neutropenia NR NR NR 32% 45% 2% NR
Leukopenia NR NR NR NR 32% NR NR
Trombocytopenia NR NR NR NR 3% 7% NR
Infekcje NR NR NR NR 8% NR NR
Frédio NICE TA712[‘H?], PREVAIL Tégtlj 5_:/'[38] N{%ii—}}}f CARD [46] ;Cgi%%g]/_\ PR([if?]und
302 [48] [49]

NR — nieraportowane (przyjeto 0%)
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3.7. Dawkowanie i maksymalny czas trwania leczenia

Dawkowanie poszczegdlnych substancji czynnych przyjeto zgodnie z charakterystykami produktow
leczniczych (ChPL). W ponizszej tabeli zestawiono dawkowanie lekéw stosowanych w programie
lekowym lub w ramach chemioterapii.

Ponadto w przypadku czesci substancji, tj. ABI i KAB, dodatkowo stosuje sie prednizon, ktérego
dawke na potrzeby niniejszej analizy réwniez okreslono na podstawie ChPL [50-52].

Tabela 42.
Dawkowanie substancji uwzglednionych w analizie - leczenie w ramach programu lekowego Ilub katalogu
chemioterapii

Substancja Dawka na 1 podanie Czestotliwos¢ podawania Lic‘:’ﬁgmaé’\ymﬁs-

DAR 600 mg 2 x dziennie 28

ABI 1000 mg Codziennie 28

ENZ 160 mg Codziennie 28

Ra-223 55kBq / kg m.c. 1 raz co 28 dni 1

DOC 75 mg/m? p.c. 1raz co 21 dni 1,33

KAB 25mg/ m? p.c. 1raz co 21 dni 1,33

OLA 300 mg (2 tabl.) 2 x dziennie 28
Prednizon ? 10 mg Codziennie 28

a) lek z wykazu otwartego stosowany wraz z ABI i KAB

W przypadku lekéw z grupy ADT dawkowanie jest zréznicowane w zaleznosci od konkretnego
produktu. Goserelina wystepuje w dawce 3,6 mg oraz 10,8 mg w postaci implantu i podawana jest co
4 tygodnie. Leuprorelina wystepuje w postaci amputko-strzykawek z roztworem do wstrzykiwan
(produkt Eligard) lub implantu (produkt Leuprostin, Librexa). Tryptorelina podawana jest w formie
iniekcji domiesniowej (produkt Diphereline SR), natomiast degareliks w formie iniekcji podskérne;j.
Produkty te majg odmienne dawkowanie: Eligard moze byé podawany co miesigc w dawce 7,5 mg,
Leuprostin w dawce 3,6 mg raz w miesigcu lub 5 mg co trzy/sze$¢ miesiecy w dawce odpowiednio
wyzszej, a Librexa w dawce 11,25 mg podawana raz na trzy miesigc. Tryptorelina podawana jest co
cztery tygodnie w dawce 3,75 mg lub co trzy miesiace w dawce 11,25 mg. Ze wzgledu na
zroznicowane dawkowanie, w celu wyznaczenia kosztéw ADT wykorzystano dane dotyczace

dawkowania i wielkosci sprzedazy okreslonej w liczbie LDD (limitowa dawka dobowa).

Tabela 43.
Dawkowanie substancji uwzglednionych w analizie - ADT
Substancja Dawka Czestos¢ podania Uwagi
3,6 mg Co 4 tygodnie W pliku obliczeniowym przyjeto koszt za
Goserelina 4-tygodniowy cykl i dawkowanie co 4
10,8 mg Co 12 tyg. tygodnie
Leuprorelina - Eligard 7,5mg Co 1 miesigc Na potrzeby wyznaczenie Sredniego
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Substancja Dawka Czestosc¢ podania Uwagi
225mg Co 3 miesiace kosztu leku obliczono koszty za LDD, a
nastepnie w pliku obliczeniowym
45 mg Co 6 miesiecy przyjeto koszt za miesieczny cykl i
— dawkowanie co miesigc
Leuprorelir_m ) 3,6 mg Co miesiac
Leuprostin 5mg Co 3 miesiace
Leuprorelina - Librexa 11,25 mg Co 3 miesiace
3,75 mg Co 4 tygodnie Na potrzeby wyznaczenie Sredniego
kosztu leku obliczono koszty za LDD, a
Tryptorelina nastepnie w pliku obliczeniowym
11,25 mg Co 3 miesigce przyjeto koszt za 4-tygodniowy cykl i
dawkowanie co 4 tygodnie
Degareliks Dawka poczgtkowa Co miesiac -

240 mg, nastepnie 80 mg

Czas trwania leczenia modelowany jest zgodnie z krzywymi ToT opisanymi w rozdz. 3.2.3 lub w
przypadku kolejnych linii, zgodnie z danymi o Srednim czasie trwania leczenia (rozdz. 3.5.2). Ponadto
w przypadku DOC oraz Ra-223 maksymalny czas trwania leczenia, zgodnie z zapisami PL, zostat
ograniczony do maksymalnie 6 cykli (DOC, Ra-223) oraz do 10 cykli w przypadku DOC stosowanego
w mCRPC.

Odmienne zatozenie przyjeto do naliczenia kosztéw zwigzanych z terapig ADT. Zgodnie z zapisami
PL oraz polskich wytycznych praktyki klinicznej opisanych w analizie problemu decyzyjnego [1] na
kazdym etapie leczenia mHSPC nalezy kontynuowaé rozpoczeta wczesniej ablacyjng hormonoterapie
analogiem LHRH (hormon uwalniajgcy hormon luteinizujacy, ang. luteinizing-hormone-releasing
hormone). W niniejszej analizie na tej podstawie przyjeto, ze terapia ADT jest stosowana do konca
zycia pacjenta, niezaleznie od stanu zdrowia, w tym progresji choroby. W konsekwencji koszty ADT
naliczane sg w kolejnych cyklach modelu przez caty czas trwania zycia pacjentow.

Tabela 44.
Maksymalny czas trwania leczenia uwzgledniony w analizie
Interwencja Maksymalny czas trwania leczenia Zrodio
DAR brak ograniczenia ChPL Nubega®[53]
DoC 6 cykli (mMHSPC), 10 cykli (mCRPC) ARASENS [3], Tannock 2004 [44]
ABI brak ograniczenia ChPL Zytiga®[51]
ENZ brak ograniczenia ChPL Xtandi®[31]
Ra-223 6 cykli NICE TA412 [54]
KAB brak ograniczenia ChPL Cabazaitaxel EVER Pharma® [52]
OLA brak ograniczenia ChPL Lynparza®[55]
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3.8. Koszty

3.8.1. Koszty lekow

" e N ol o
B N N

3.8.1.2. KOSZTY JEDNOSTKOWE KOMPARATOROW

Substancje refundowane w ramach katalogu chemioterapii

DOC i ABI refundowane sg w ramach katalogu chemioterapii. W analizie uwzgledniono koszty
jednostkowe substancji wyznaczone na podstawie komunikatu NFZ dotyczacego Sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii [56]

lub Obwieszczenia MZ (wybrano najnizsze wartosci) [9].

Koszt NFZ za 1 mg

Substancja
Obwieszczenie MZ Komunikat DGL
ABI 0,11z 0,05 z
DOC 1,72 zt 0,80 z
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W przypadku terapii ABI stosowana jest premedykacja z zastosowaniem prednizonu. Koszty
jednostkowe tego leku okreslono na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 11 grudnia 2023 r.

Tabela 47.
Koszt prednizonu stosowanego w premedykacji ABI

Koszt za 1 mg

Substancja
Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ

Prednizon 0,08 z 0,10 zt

Substancje refundowane w ramach programu lekowego

ENZ refundowany jest w ramach programu lekowego B.56. W analizie uwzgledniono koszty
jednostkowe dla substancji wyznaczone na podstawie przetargéw, danych NFZ [57] lub zaczerpniete
z Obwieszczenia MZ z dnia 11 grudnia 2023 r. [9] (wybrano najnizsze wartosci).

Tabela 48.
Ceny ENZ
Zrédto Nazwa placowki prz[:::' gu Dawka Opakowanie o;:;::cz)l\:vaaﬁ ?vagte:a b::l:tr;? Cena zamg
(s SV COATUMZAOWR g1 122022 40mg 1 2012 222015002 1912
[59] Wojewodzki Szpital 47 465029 40mg 112 240 204936998z 1917

Specjalistyczny w Legnicy

Samodzielny Publiczny
[60] Wojewodzki Szpital 03.10.2022 40mg 112 20 170 780,83 zt 1,91z
Zespolony w Szczecinie

Uniwersytecki Szpital

Kliniczny im. Jana
[61] Mikulicza-Radeckiego we 26.09.2022 40mg 112 200 1707 808,32 zt 1,91z

Wroctawiu

Szpital Grochowski im. dr

[62] med. Rafata Masztaka Sp. 26.09.2022 40mg 112 50 426 952,08 zt 191z
z0.0.

Srednia cena za mg - przetargi 1,91 zt

Srednia cena za mg - dane NFZ 1,91 zt

Srednia cena za mg - Obw. MZ 3,15 zt

3.8.1.3. KOSZTY JEDNOSTKOWE POZOSTALYCH LEKOW (ADT)

Substancje czynne skitadajgce sie na ADT finansowane sg w ramach wykazu A lekéw refundowanych,
z ryczattowa doptata pacjenta.

Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w sktad ADT stosowanych w leczeniu

mHSPC, jak réwniez po progresji choroby wyznaczono na podstawie aktualnie obowigzujgcego
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wykazu lekéw refundowanych tj. Obwieszczenia MZ [9] oraz danych dotyczacych wielkosci sprzedazy

zaczerpnietych z serwisu lkarPro [57].

W przypadku gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny wyznaczono koszty za LDD (limitowa dawka
dobowa) odzwierciedlajgce dzienne koszty terapii dang substancja, a nastepnie okreslono koszty
4-tygodniowe lub miesieczne (zgodnie z dawkowaniem przyjetym w modelu). W przypadku
degareliksu zréznicowano koszty dla pierwszego i kolejnych podan, zgodnie ze schematem

dawkowania (por. rozdz. 3.7)

Tabela 49.
Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad ADT (goserelina, leuprorelina, tryptotrelina)
Koszt na cykl
Substancja Cena NFZ za LDD ana NFZ + Diugos¢ cyklu Koszt na cyki -NFZ +
pacjent za LDD - NFZ :
pacjent
Goserelina 6,13zt 6,47 zt 28 dni 171,72 z 181,18 zt
Leuprorelina 6,16 zt 6,92 zt 1 miesiac 187,63 z 210,64 zt
Tryptorelina 6,18 zt 6,90 zt 28 dni 172,96 zt 193,26 zt
Tabela 50.
Koszty jednostkowe substancji czynnych wchodzacych w skiad ADT (degareliks)
Koszt na cykl
: Cena NFZ za Cena NFZ + S Koszt na cykl
Substancja < Diugos¢ cyklu - NFZ +
opak. pacjent za opak. - NFZ pacjent
. Pierwsze
Degareliks — 1. cykl 1 626,06 zt 1635,54 zt podanie 1 626,06 zt 1635,54 zt
Degareliks — kolejne cykle 552,93 zt 556,13 zt 1 miesigc 552,93 zt 556,13 zt

Udzialy substancji stosowanych w ramach ADT oszacowano na podstawie liczby zrefundowanych
LDD od pazdziernika 2022 roku do wrzesnia 2023 roku.

Tabela 51.
Udziat terapii z grupy ADT
Terapia Liczba LDD Odsetek stosujacych
Goserelina 6 884 136 31%
Leuprorelina 8 853 240 40%
Tryptorelina 5473 040 25%
Degareliks 661 422 3%
tacznie 100%
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3.8.2. Koszty podania lekow

W analizie przyjeto nastepujgce zatozenia:

e leki doustne (DAR, ENZ, OLA, ABI, prednizon) nie bedg generowaé dodatkowych kosztow
zwigzanych z ich podaniem,

e podanie lekéw dozylnych (DOC) w ramach chemioterapii bedzie odbywaé sie w ramach
$wiadczenia hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw,

e podanie lekéw dozylnych (KAB) w ramach programu lekowego bedzie odbywaé sie w ramach
$wiadczenia hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu,

-podanie Ra-223 w ramach programu lekowego odbywaé sie bedzie w ramach $wiadczenia
dedykowanego przyjecie pacjenta pofaczone z podaniem dichlorku radu Ra-223 ([

e
-
I

e podanie lekéw podskérnych (ADT) w ramach wykazu otwartego odbywacé sie bedzie w ramach
wizyty monitorujacej (por. rozdz. 3.8.3).

Koszty wymienionych procedur przyjeto zgodnie z Zarzgdzeniem nr 175/2023/DGL i nr 117/2023/DGL
(program lekowy) [10, 63] oraz Zarzgdzeniem 62/2023/DGL (chemioterapia) [11]. Wycene punktu dla
powyzszych Swiadczen obliczono na podstawie uméw zawartych przez ptatnika publicznego ze
$wiadczeniodawcami wazonych wielkoscig poszczegolnych kontraktéw dla $wiadczen odpowiednio w
zakresie program lekowy — leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (kod
produktu: 03.0000.356.02), chemioterapia w trybie jednodniowym z zakresem skojarzonym (kod
produktu: 03.0000.112.02), swiadczenia w zakresie onkologii (kod produktu: 02.124.001.02).

Tabela 52.
Koszty podania uwzglednione w analizie

Kod produkiu Nezwa pzvx:t%r::a p(t::\rl::u swi:gizz:nia
5.08.07.0000021 ~ Pr2YIecie pacjenta polaczons z podaniem dichlorku radu 600 1512 903,90 z1
5.08.07.00000003 h°s""a"zacjaw‘;’ktg::ﬁifg':)"rg;ir‘;"";yl:" Zwigzana z 486,72 1512 733,25 71
5.08.05.0000175 hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem leku z 390 150 z 586,84 71

czesci A katalogu lekow

3.8.3. Koszty monitorowania terapii

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty jednostkowe dla procedur zwigzanych z diagnostyka i
monitorowaniem leczenia pacjentéw. Warto$¢ punktowa zostata przyjeta zgodnie z Zarzgdzeniem Nr
175/2023/DGL (program lekowy) oraz Zarzadzeniem Nr 17/2022/DGL Prezesa NFZ (chemioterapia)
[12]. Wycene punktu dla uwzglednionych $wiadczen obliczono na podstawie uméw zawartych przez

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 62



Analiza ekonomiczna. Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami wazonych wielko$cig poszczegélnych kontraktow dla
$wiadczen w zakresie:
e program lekowy — leczenie chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (kod
produktu: 03.0000.356.02),

e chemioterapia w warunkach ambulatoryjnych z zakresem skojarzonym (kod produktu
03.0000.111.02).

Tabela 53.
Koszty monitorowania
Koszt na
Wycena Cena Koszt 28-
Kod produkiu Nazwa punktowa punktu swiadczenia dniowy
cykl
Diagnostyka w programie leczenia chorych
5.08.08.0000063 na opornego na kastracje raka gruczotu 2 758,08 1,51z 4 155,06 zt 318,53 zt
krokowego
5.08.05.0000008 Okresowa ocena skutecznosci 270,40 74 150 zt 40550zt 18651z°

chemioterapii

a) przy zatozeniu rozliczana $wiadczenia co 2 miesigce

Koszt monitorowania w przypadku ADT zaczerpnieto z analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
Zytiga® [13]. Podana warto$¢ odzwierciedla stan na 2015 rok, zatem koszt aktualny wyznaczono w
oparciu o warto$¢ wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPI) za lata 2016-2023 [64]. W
zwigzku z tym, ze w analizie dla produktu leczniczego Zytiga® podano miesieczny koszt
monitorowania, w pierwszej kolejnosci przeliczono go na 28-dniowy koszt, a nastepnie zaktualizowano
o odpowiedni wskaznik CPl. Szczegoty zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Koszt monitorowania - ADT

30. dniowy koszt w 2015 . -

Sl 28. dniowy koszt w 2015r.  Wskaznik CPI 2016-2023  Zaktualizowany 28. dniowy

koszt

82,30 zt 76,81 zt 129% 99,29 7

3.8.4. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono nastepujgce zdarzenia niepozadane stopnia 3-4:
o zwiekszenie aktywnosci ALT,
e anemia,
¢ bol kosci,
e zmniejszona liczba neutrofili,
e zmniejszona liczba biatych krwinek,
e goraczka neutropeniczna,

e nadcisnienie,
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¢ hipokaliemia,

e hepatotoksycznosé,
e neutropenia,

e trombocytopenia,

¢ |eukopenia,

¢ infekcje.

W analizie zatozono, ze leczenie zwiekszonej aktywnosci ALT nie bedzie generowato dodatkowych
kosztéw. W przypadku wystgpienia boélu kosci przyjeto, ze pacjent odbywa jedng wizyte
specjalistyczng 1-go typu. Koszt wizyty specjalistycznej ustalono na podstawie Zarzadzenia Nr
57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna (Tabela 55) [14].

Tabela 55.
Koszt leczenia bolu kosci
- . A . Liczba Wartosc¢
Nazwa swiadczenia Kod swiadczenia punktow punktu* Koszt
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 5.30.00.0000011 44 1,63 zt 71,78 zt

*wycena punktu na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ za rok 2023 dla kodu produktu kontraktowanego 02.1240.001.02

Koszt wystapienia neutropenii oraz biegunki oszacowano na podstawie publikacji tugowska 2012
[15]. Dane w publikacji oszacowano w 2012 roku, w zwigzku z tym zostaly one skorygowane o
wartosé wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych (CPl) za lata 2013-2023 [64]. Koszty
gorgczki neutropenicznej przyjeto na poziomie wyznaczonych kosztéw neutropenii — obu zdarzeniom
towarzyszy znaczny spadek liczby granulocytéw obojetnochtonnych. Szczegétowe dane zostaty

przedstawione w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt leczenia neutropenii, goraczki neutropenicznej
Zdarzenie niepozadane Koszt wg Lugowska 2012 Wartosc¢ przyjeta w analizie (2023 r.)
Neutropenia 5771,29 z 775422 7k
Goraczka neutropeniczna - 775422 71

Koszty pozostatych zdarzen niepozadanych wyznaczono w oparciu o $rednie wartosci jednostek
hospitalizacji raportowanych w ramach statystyk Jednorodnych Grup Pacjentéw (dane za rok 2020)
oraz uwzgledniono wycene punku na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ za rok 2023.
Wyboru grup JGP dokonano w oparciu o przypisane do nich kody ICD-10, tak by w mozliwie
najwiekszym stopniu odpowiadaty one rozpatrywanym zdarzeniom niepozgdanym. Szczegétowe dane

zawarto w ponizszej tabeli (Tabela 57).
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Tabela 57.

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych na podstawie hospitalizacji w danych grupach JGP

Liczba

Srednia wartosé

Wycena

Zdarzenie niepozadane Grupa JGP hospitalizacji jednostek hospitalizacji punktu o sKi‘t,aslzi;ac'i
w2022 . (pkt) w 2022 r. * P 1
S05 — Zaburzenia
krzepliwosci, inne choroby 38 826 11 494,04 zt 1,55zt 17 774,62 zt
krwi i Sledziony > 10 dni
Anemia, ]
trombocytopenia, krzeﬁlci)v?o_séamﬁwgroby 55 009 401556 24 1552t 6209747
zmniejszona liczba Krwi i &1 edz}on ~ 1 dnia ’ ’ ’
neutrofili, zmniejszona : Y :
Ilaballe)La'ch;r:(iraWInek, S07 — Zaburzenia
P krzepliwosci, inne choroby 18 218 797,27 zt 1,55z 1232,91 zt
krwi i Sledziony < 2 dni
Srednia wazona 9 407,78 zt
E86 Nadcisnienie tetnicze
opome i wiome 511 6 080,78 zt 1,60 zt 975785zt
Es7 tg{ﬁlzckz'g ’)‘af;ifz'.“e"ie 962 3 840,00 2t 160zt  6162,06 2
Nadcisnienie )
£88 Nadasnienieteticze 20072 1583,87 21 160z 2541642
Srednia wazona 2 874,45 zt
. I K26 - Zaburzenia wodno-
Hipokaliemia elektrolitowe 7910 193416 z 1,61z 3 110,89 zt
. G16 - Ostre choroby
Hepatotoksycznos¢ watroby 6 568 3886,12z 1,61z 6 250,41 zt
Infekcje LO7 - Zakazenie nerek lub 44 704 1643,92 74 1612t 2644072

drég moczowych

* wycena punktow na podstawie Informatora o zawartych umowach NFZ za rok 2023 dla kodow: 03.4240.030.02, 03.4100.030.02,
03.4000.030.02 rozliczanych w wymienionych grupach JGP

Na podstawie wyznaczonych kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych oraz oméwionych w rozdz. 3.6

czestosci ich wystepowania oszacowano $rednie koszty wystepowania zdarzen niepozgdanych

przypadajace na jednego pacjenta leczonego danym schematem. Ponizej zestawiono zbiorczo

uwzglednione w analizie jednostkowe koszty leczenia zdarzen niepozadanych (Tabela 58). Koszty

leczenia zdarzen niepozadanych naliczane sg w modelu jednorazowo w momencie rozpoczecia

leczenia z zastosowaniem danej terapii.

Tabela 58.
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie
Zdarzenie niepozadane Koszt
Zwiekszenie aktywnosci ALT 0,00 zt
Anemia 9407,78 zt
Bol kosci 71,78 zt
Zmniejszona liczba neutrofili 9407,78 zt
Zmniejszona liczba biatych krwinek 9407,78 zt
Goraczka neutropeniczna 775422z
Nadcisnienie 287445zt
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Zdarzenie niepozadane Koszt
Hipokaliemia 3110,89 z
Hepatotoksycznosc¢ 6 250,41 zt
Neutropenia 775422z
Trombocytopenia 9407,78 zt
Leukopenia 9407,78 z
Infekcje 264407 z

3.8.5. Koszty leczenia kolejnych linii

W modelu uwzgledniono koszty aktywnego leczenia pacjentéw bedgcych w stanie mCRPC
obejmujacego maksymalnie trzy linie leczenia. Na koszty kolejnych linii leczenia sktadajg sie koszty
lekéw (ADT, ABI, ENZ, DOC, Ra-223, KAB, OLA), podania lekéw oraz monitorowania leczenia.
Koszty te zostaty wyznaczone przy uwzglednieniu schematéw dawkowania, udziatébw substancji
stosowanych w kolejnych liniach oraz czasu trwania terapii poszczegélnymi lekami (patrz rozdz. 3.5).
Dodatkowo przyjeto, ze wymagane jest ciagte monitorowanie stanu zdrowia pacjenta po zakoriczeniu

aktywnego leczenia.

KOSZTY JEDNOSTKOWE LEKOW

Celem okreslenia kosztéw jednostkowych substancji czynnych stosowanych w leczeniu mCRPC
przyjeto nastepujgce zatozenia:

1. postuzono sie danymi zawartymi w komunikatach NFZ dotyczacych sredniego kosztu rozliczenia
wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii (o ile byly
dostepne), poréwnano je z limitem finansowania w oparciu o WLR i wybrano najnizszg wartos¢,

2. w przypadku braku danych z punktu 1 poszukiwano przetargdw na zakup poszczegélnych
substancji czynnych oraz przeanalizowano dane NFZ [57] dot. kwoty refundacji i zuzycia substanc;ji
w programach lekowych w 2022 r,

3. poréwnano ceny jednostkowe lekéw wyznaczone w oparciu o dane z przetargéw i z danych NFZ z
limitem finansowania w oparciu o WLR i wybrano najnizsza wartos¢.

Substancje refundowane w ramach katalogu chemioterapii
Koszty ABI i DOC refundowanych w ramach katalogu chemioterapii przedstawiono w rozdz. 3.8.1.2.

Substancje refundowane w ramach programu lekowego

ENZ, KAB, OLA refundowane sg w ramach programu lekowego B.56. W analizie uwzgledniono koszty

jednostkowe dla substancji wyznaczone na podstawie przetargdéw, danych NFZ dot. kwoty refundaciji i
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zuzycia substancji w programach lekowych w 2022 r. [57] i z Obwieszczenia MZ z dnia 11 grudnia
2023 r. [9] (wybrano najnizsze wartosci).

W ponizszej tabeli zestawiono aktualne ceny z przetargéw i Obwieszczenia MZ.

Tabela 59.
Ceny ENZ, Ra-223, OLA, KAB - kolejne linie leczenia
o o e Data - Liczba Przyjeta oferta Cena za
Zrodto Nazwa placowki przetargu Dawka Opakowanie opakowar  (kwota brutto) jedn.
ENZ (por. Tabela 48)
Srednia cena za mg - przetargi 1,91 zt
Srednia cena za mg - dane NFZ 1,91 zt
Srednia cena za mg - Obw. MZ 3,15 zt
Ra-223
Samodzielny Publiczny
Zaktad Opieki Zdrowotnej
Ministerstwa Spraw 6600k
[66] Wewnetrznych i 2022.05.05 B 1 sztuka 20 373 248,20 zt 2,83 zt/kBq
Administracji z Warminsko- q
Mazurskim Centrum
Onkologii w Olsztynie
Srednia cena za ml - przetargi 2,83 zt/kBq
Srednia cena za ml — dane NFZ 1,19 zi/kBq
Srednia cena za ml - Obw. MZ 2,97 zt/kBq
OLA
Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii 100mg
Sktodowskiej-Curie -
[67] Paristwowy Instytut 07.11.2022 1ng 56 # 56 240 #1020 10453992,19 zt 148,16 zt
Badawczy Oddziat w 9
Krakowie
Samodzielny Publiczny 100mg
[68] Szpital Kliniczny Nr 1 w 27.10.2022 # 56 # 56 90 # 270 2986 854,91 zt 148,16 zt
Lublinie 150mg
Kliniczny Szpital 100mg
Wojewodzki Nr 1 im.
[69] Fryderyka Chopina w 18.10.2022 1535[“ 56 # 56 240 #170 3401 695,87 zt 148,16 zt
Rzeszowie 9
Uniwersytecki Szpital
Kliniczny im. Jana
[61] Mikulicza-Radeckiego we 26.09.2022 150mg 56 18 149 34275 zt 148,16 zt
Wroctawiu
Zagilebiowskie Centrum
Onkologii Szpital 100mg
[70] Specjalistyczny im. Sz. 13.09.2022 # 56 # 56 T2#72 1194 741,96 zt 148,16 zt
Starkiewicza w Dabrowie 150mg

Gorniczej
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Zrédto Nazwa placowki przDe?:gu Dawka Opakowanie o;:-aiﬁ::?aﬁ ?ﬁ%gab‘r’::{;? c;aendan.za
Srednia cena za tabletke — przetargi 148,16 zt
Srednia cena za tabletke — dane NFZ bd*
Srednia cena za tabletke — Obw. MZ 200,38 zt
KAB
Srednia cena za mg - dane NFZ (komunikat DGL) 56,52 zt
Srednia cena za mg - Obw. MZ 57,66 zt

* brak mozliwo$ci wyznaczenia ceny za tabletke

W przypadku terapii ABI i KAB stosowana jest premedykacja z zastosowaniem prednizonu. Koszty

jednostkowe prednizonu przedstawiono w rozdz. 3.8.1.2.

3.8.6. Koszty opieki terminalnej

W analizie przyjeto, ze u pacjentéw, u ktérych w analizowanym horyzoncie czasowym wystapi zgon,
naliczany bedzie jednorazowo koszt opieki terminalnej prowadzonej w ostatnim etapie zycia.
Zatozono, ze okres tej opieki wynosi 3 miesigce.

Na podstawie danych zawartych w informatorze o umowach NFZ oraz Zarzadzenia Nr
196/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i
realizacji uméw w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna [17] wraz z pézniejszymi Zarzadzeniami
Zmieniajgcymi oszacowano koszt poszczegélnych $wiadczen zwigzanych z opiekg hospicyjng
(Tabela 60).

Tabela 60.
Koszt opieki terminalnej
. . Kod produktu Srednia warto$é punktu wazona
Nazwa produktu rozliczeniowego rozliczeniowego wielkoscig kontraktu (2023 r.) Taryfa
Osobodzien w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym 5.15.00.0000146 9,122 6,1
Osobodzien w hospicjum domowym 5.15.00.0000149 93,47 z 1,0

Swiadczenia moga byé przeprowadzone w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
lub hospicjum domowym, w zwigzku z czym do okreslenia kosztu jednostkowego konieczne byto
okreslenie takze czestosci wykonywania poszczegélnych typéw $wiadczen. Na podstawie danych z
umoéw pomiedzy ptatnikiem publicznym a $wiadczeniodawcami w 2023 roku oszacowano odsetek
pacjentéw leczonych w ramach $wiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej / hospicjum
stacjonarnym oraz w ramach $wiadczenia w hospicjum domowym. W ponizszej tabeli przedstawiono
wartosé jednostkowa, sumaryczny koszt Swiadczen oraz odsetek pacjentéw korzystajacych z danego

$wiadczenia w ramach opieki terminalnej (Tabela 61).
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Tabela 61.
Koszt opieki terminalnej uwzgledniony w analizie

Corr ey Wycena Sumaryczna liczba

Odsetek Liczba

osobodnia kontraktu (2023 r.) pacjentow dni? Koszt
Osobodzien w oddziale medycyny 583,88 I 8 900 630 57.2% 9131 53315487
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym
Osobodzien w hospicjum domowym 9347 z 6 650 506 42 8% 91,31 8 534,61zt
Sredni koszt opieki terminalnej 34 164,76 zt

a) przyjeto 3-miesieczny czas trwania opieki terminalnej
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

Tabela 73.
Zestawienie wartosci parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Zmieniany parametr

Opcja w arkuszu

Uzasadnienie

Scenariusz z o Wartos¢ w analizie wrazliwosci 2 zakresu
(domysina wartos¢) kalkulacyjnym T
Horyzont czasowy
H (dozywotni, 34letni) L - Rozdz. 2.6
Dyskontowanie (5% - .
Disc dla kosztow i 3,5% dla 070 dia k°§fj‘r%‘\’:’v(')&%cg'a efekiow Rozdz. 2.10
efektow zdrowotnych) y
u_1 Murasawa 2019
Uzytecznosci (dane z
u_2 analizy NICE TA712) Lloyd 2015 - Rozdz. 3.4.1
u_3 NICE TA741
0S_DOC_1 K a OS dla DOC Log-logistyczny
0S_DOC_2 (log-normalny) Gamma
Krzywa PFS dla DOC )
ttCROD_DOC (uogdlniony gamma) Log-logistyczny *
Modelowanie PFS i ]
0S dla DAR (na Na podstawie dopasowanych
PFS_OS_DAR podstawie HR krzywych (OS:_ log-normalny,
wzgledem DOC+ADT) PFS: uogo6lniony gamma)
Rozdz. 3.2,
Tabela 24
ToT_DAR Krzywa T(.’T dla DAR Gompertza
(log-logistyczny)
Czas trwania terapii
na podstawie krzywej - -
ToT_eq_PFS ToT dia DAR i HR dia Leczenie do progresji -
PFS
. OS: log-normalny
0S_PFS_ToT 'fj‘l’;’;}’%pgszm%h PFS: log-normalny
? ToT: log-normalny
HR dla PFS wzgledem
Doggggxi éna HR dla PFS na podstawie
PFS_HR_CRPC p alternatywnego scenariusza NMA Rozdz. 3.2.2.3
podstawowego (Tabela 19)
scenariusza NMA,
Tabela 19)
HR dla OS wzgledem Dolny kraniec przedziatu ufnosci
OS_HR_UB DOC+ADT (na (wariant maksymalny, Tabela 11) - Rozdz. 3.2.1.3
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Uzasadnienie

Zmieniany parametr Opcja w arkuszu

Scenariusz (domysina wartos¢) Wartos¢ w analizie wrazliwosci kalkulacyjnym z?kresg )
zZmiennosci
podstawie [ ]
0S HR LB podstawowego Gorny kraniec przedziatu ufnosci
- = scenariusza NMA, (wariant minimalny, Tabela 11)
Tabela 11)
I ]
Modelowanie
pacjentow - I
Subs_Tx progresujacych do Kosaty uzyteczncoskcllutlallczane LYKl Rozdz. 3.5
CRPC (podejscie po ¢y

Jump sum”)
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6.2.

Analiza ekonomiczna. Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczotu krokowego z przerzutami

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

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

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi w
innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienie ich
przyczyn. W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposob systematyczny
baze PubMed (w tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod katem odnalezienia analiz
ekonomicznych, ktoérych wyniki mogtyby zosta¢ poréwnane z wynikami opracowanego modelu.
Schemat wyszukiwania publikacji zamieszczono w rozdziale A.1.2. W wyniku wyszukiwania
zidentyfikowano 4 analizy (Nwogu 2023 [71], CADTH 2023 [72], PBAC 2023 [73] i Yoo 2023 [74]),
ktérych wyniki mozna poréwnac¢ z wynikami niniejszego opracowania. Do celéw przeprowadzenia

walidacji konwergencji wyniki niniejszej analizy dostosowano do zatozen odnalezionych pozycji w

zakresie stop dyskontowych oraz horyzontu czasowego.
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Tabela 82.
Poréwnanie wynikow niniejszej analizy z wynikami analizy Nwogu 2023
B Parametry dostosowanie w KetenoTia Nwoau 2023 Niniejsza
ramach walidacji 9 9 analiza
DAR+DOC+ADT vs Stopa dyskontowa dla kosztow i Roznica QALY 0,86
A - 20,
DOC+ADT efektow zdrowotnych: 3% Réznica LY 0,89 -

Tabela 83.
Poréwnanie wynikow niniejszej analizy z wynikami analizy CADTH 2023

Parametry dostosowanie

Interwencja w ramach walidacii CADTH 2023 Niniejsza analiza
QALY
DAR+DOC+ADT 5,78 [ |
i i -
e -
ENZ+ADT 4,85 [ ]
. Ly§

DAR+DOC+ADT 7,07 [ ]
i -
oo 1 -
ENZ+ADT 5,95 [ |

Tabela 84.
Poréwnanie wynikow niniejszej analizy z wynikami analizy PBAC 2023

Interwencja Parametry dosto:sow?_nie w PBAC 2023 Niniejsza analiza
ramach walidacji
QALY
DAR+DOC+ADT Stopa dyskontowa dla kosztow i 442 [ ]
efektow zdrowotnych: 5%;
DOC+ADT horyzont: 15 lat 3,293 [ ]
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Parametry dostosowanie w

Interwencja ramach walidacji PBAC 2023 Niniejsza analiza
LYs
DAR+DOC+ADT Stopa dyskontowa dla kosztow i 5,692 [ |
efektow zdrowotnych: 5%;
DOC+ADT horyzont: 15 lat 4,581 [ ]

Tabela 85.
Poréwnanie wynikow niniejszej analizy z wynikami analizy Yoo 2023

Parametry dostosowanie

Interwencja w ramach walidacji Yoo 2023 Niniejsza analiza
DAR+DOC+ADT 4,29 418
Stopa dyskontowa dla
DOC+ADT kosztow i efektow 3,79 3,28
zdrowotnych: 3%,
ENZ+ADT horyzont czasowy: 10 lat 4,57 345
ABI+ADT 3,83 3,73

W przypadku analiz SMC 2023 [75] oraz NICE 2023 [76] odstapiono od walidacji wynikéw z wynikami

otrzymanymi w niniejszej analizie ze wzgledu na brak wystarczajacych danych pozwalajgcych na
poréwnanie.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polegaé¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan. Dane w zakresie efektywnosci
porownywanych schematéw leczenia zwalidowano na etapie ekstrapolacji parametréow skutecznosci i
przedstawiono w rozdz. 3.2.
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/. Podsumowanie i wnioski

WhnioskKi

Obecnie pacjenci z mHSPC, u ktérych mozliwe jest zastosowanie DOC, nie majg dostepu do
antyandrogenow Il generacji. Szersze spektrum opcji terapeutycznych, w tym dostep do tej grupy
lekéw uzyskiwane jest dopiero w chwili wystgpienia progresji do postaci opornej na kastracje.

Skuteczna terapia juz w stanie mMHSPC moze jednak zapobiec progresji do stadium opornosci na
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Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnos$¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

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

omawianym zakresie moze sie rozni¢ od wartosci przyjetych w analizie.

Dostepne dane z badania ARASENS obejmujg okres znacznie krétszy niz zaktadany horyzont
czasowy analizy (34 lata). W zwigzku z powyzszym konieczne byto przeprowadzenie ekstrapolacji
przezycia poza horyzont czasowy badania ARASENS.

Brak jest danych dotyczacych czasu trwania leczenia dla ABI+ADT, ABI+DOC+ADT i ENZ+ADT.
W konsekwencji zatozono, ze wzgledne efekty w zakresie tego punktu kohcowego okreslajg
wartosci HR z NMA dla PFS.

W badaniu ARASENS nie zbierano danych o jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. W konsekwencji konieczne byto wykorzystania danych z innych zrédet danych, ktére moga

w mniejszym stopniu odzwierciedla¢ charakterystyke populacje z badania ARASENS.

Stosowanie kolejnych linii leczenia wptywa na koszty i uzytecznosci po progresiji, jednak nie ma

odzwierciedlenia w przezyciu catkowitym pacjentow.

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

zuzycie w populacji pacjentow z mHSPC oraz mCRPC moze rozni¢ sie od przyjetego w analizie.

Rozpowszechnienie schematow stosowanych w leczeniu mCRPC okreslono na podstawie danych
uzyskanych od ekspertéw. Rzeczywiste zuzycie w populacji pacjentow z mCRPC moze rézni¢ sie
od przyjetego w analizie.

Nie réznicowano w zaleznosci od linii leczenia w mCRPC czasu trwania leczenia i czasu do
progresji na poszczegolnych lekach. Wysoce prawdopodobne jest, ze czas trwania leczenia ulega
zmniejszeniu wraz z rozwojem i progresjg choroby, jednak ze wzgledu na brak wystarczajgcych

danych dotyczacych tego parametru zatozono jednakowe wartosci niezaleznie od linii leczenia.
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e W analizie wykorzystano dane dotyczace smiertelnosci naturalnej populacji Polski za rok 2019,
mimo dostepnosci danych za 2021 rok. Podejscie zostato podyktowane faktem istotnego wplywu

pandemii COVID-19 na wzrost $miertelnosci w populacji ogdlne;.
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9. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci terapii DAR w skojarzeniu z DOC oraz ADT, w
leczeniu dorostych pacjentow z mHSPC. Analize przeprowadzono w oparciu o model dostarczony
przez Zamawiajgcego, ktory dostosowano do warunkéw polskich poprzez implementacje
odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen zgodnie z polskimi wymogami

dotyczacymi analizy ekonomicznej.

Skutecznos¢ DAR+DOC+ADT oraz DOC+ADT w zakresie przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji okreslono w oparciu o wyniki badania ARASENS. Dostepne dane obejmujg okres
znacznie krétszy niz zaktadany horyzont czasowy analizy (34 lata), wiec konieczne byto
przeprowadzenie ekstrapolacji przezycia poza horyzont czasowy badania. W celu uzyskania
maksymalnie wiarygodnej ekstrapolacji uzyskane krzywe przezycia walidowano z dtugoterminowymi
badaniami dla DOC+ADT oraz z ekspertami klinicznymi. W przypadku poréwnan z pozostatymi
komparatorami w celu wyznaczenia krzywych PFS i OS wykorzystano wartosci HR uzyskane w

ramach poréwnania posredniego metodg NMA.

W badaniu ARASENS nie mierzono uzytecznosci z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. W
konsekwenciji konieczne byto wykorzystanie innych zrédet danych. Uwzgledniono dane z analizy NICE
TA712 dla ENZ w tym samym wskazaniu. Takie podejscie pozwala na uwzglednienie danych dla
populacji mozliwie najbardziej zblizonej do rozwazanej populacji pacjentéw. W publikacjach
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego dane nie odzwierciedlaty precyzyjnie standéw
zdrowia z zastosowanego w niniejszej analizie modelu. Niemniej jednak, prezentowaty dane dla kilku
standw zdrowia odzwierciedlajgcych progresywny przebieg choroby, a zatem zostaly uwzglednione w

ramach analiz wrazliwosci.
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Warto zwréci¢ uwage, ze obecnie w programie lekowym B.56. dla pacjentéow z mHSPC dostepny jest
APA, ktéry moze by¢ przyjmowany przez pacjentéw z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do
zastosowania DOC, natomiast pacjenci z mHSPC, u ktérych mozliwe jest zastosowanie DOC, nie
majg dostepu do antyandrogenodw Il generacji. Szersze spektrum opcji terapeutycznych, w tym dostep
do antyandrogenoéw |l generacji (enzalutamid) uzyskiwane jest dopiero w chwili wystgpienia progresji
do postaci opornej na kastracje. Skuteczna terapia juz w stanie mHSPC moze jednak zapobiec
progresji do stadium opornosci na kastracje lub jg znaczaco opdéznic. Istnieje zatem niezaspokojona
potrzeba w zakresie dostepu do opcji terapeutycznych zdolnych do wydtuzania okresu przezycia bez
progresji do mCRPC, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Podjecie pozytywnej decyzji
dotyczacej refundacji DAR w ramach programu lekowego bedzie stanowito odpowiedz na

niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych.
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12.Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 86.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§2.
Dane w zakresie skutecznosci,
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposoby finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sg aktualne na dzien ziozenia
wniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa Rozdz. 4
2. analize wrazliwosci Rozdz. 5
3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...) Rozdz. A.11

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

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

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego Rozdz. 4
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano Rozdz. 3

oszacowan (...) -
6. wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) Rozdz. 2,3

Dokument elektroniczny, umozliwiajacy

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i powtdrzenie wszystkich kalkulacji i

oszacowan (...) oszacowan stanowi zatgcznik do niniejszej

analizy.
§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig

wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie Nie doty
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej cZy
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

§5.4

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
whnioskowanej, przy ktérym roznica, o ktorej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktébrym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela
§5.5
Je_ZeIi wnioskowane wamn}(i 1. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
|nstrumentj dzu_elenla ryzyka (..) Rozdz. 2.9, 4
oszacowania i kalkulacje (...) > be lednieni
powinny  byé  przedstawione < | %uwzg:; 3'9""8 propon‘(()wanego
w nastepujacych wariantach: Instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania Nie doty
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow @y
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)
3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac¢ przeprowadzone Rozdz. 210

z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

Rozdz.34,A12

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakresOw zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

Rozdz. 5

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczern ze
Srodkow publicznych

2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy

Rozdz. 25, 4

§5.11

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sg w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

Rozdz. 2.6

§5.12

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

.Rozdz. A1.1,A1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

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

. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 10
. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1. Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

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

o MEDLINE wyszukiwanie przeprowadzone poprzez PubMed [77],

e Cochrane [78],

e |ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [79],

* NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [30],

e AOTMIT [80],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [81]

e CADTH (Canada’s Drug and Health Technology Agency) [72],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [82].

Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej
(Tabela 87). W kolejnych tabelach zamieszczono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w
bazie PubMed i Cochrane (Tabela 88, Tabela 89).

Tabela 87.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e Analizy ekonomiczne;

« Interwencja — darolutamid,

* Populacja — pacjenci z mHSPC;

* Pomiar wielkosci efektéw zdrowotnych — QALY, LY.

« Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);
« Interwencja inna niz darolutamid,
* Brak pomiaru efektow zdrowotnych.

Tabela 88.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed
L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 Nubega OR darolutamide 284
4 cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR 1740798
Markov OR “decision tree” OR economic* OR cost*
#3 #1 AND #2 22
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L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed

Data przeszukania: 19 wrzesnia 2023 r.

Tabela 89.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz Cochrane

#1 Nubeqga OR darolutamide 183
cost-effectiveness OR cost-utility OR CEA OR CUA OR “budget impact” OR BIA OR Markov OR “decision

#2 u P * 102 759

tree” OR economic* OR cost
#3 #1 AND #2 10

Data przeszukania: 19 wrzesnia 2023 r.

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w pozostatych bazach informacji medycznej wraz z
liczbg odnalezionych pozycji i liczbg wigczonych pozycji do analizy petnych tekstow przedstawiono
ponizej (Tabela 90).

Tabela 90.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMIT, NICE, ISPOR, PBAC, CADTH, SMC)

Liczba rekordow

Baza danych Stowo klucz Filtr Odnalezionych w[as:;c:‘rxcr:‘htg'?;g;lizy
Nubeqa 2 0
AOTMIT darolutamid - 2 0
t gcznie niepowtarzajgce sie 1 0
Nubeqa 2 0
NICE darolutamide - 5 1
t acznie niepowtarzajace sie 5 1
Nubeqa 0 0
ISPOR darolutamide Economic evaluation 12 1
t acznie niepowtarzajace sie 12 1
Nubeqa 14 1
PBAC Darolutamide 16 1
tacznie niepowtarzajace 15 1
CADTH darolutamide Reifbursement 5 1
SMC darolutamide - 5 1
Lacznie (niepowtarzajace sieg) 36 5

Data przeszukania: 19 wrzesnia 2023 r.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 59 pozycji: 18 oraz 10 pozycji zostato
odnalezionych odpowiednio w PubMed i Cochrane, za$ 31 pozycji w pozostatych bazach informac;ji
medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 1 analize z
bazy PubMed natomiast z bazy Cochrane nie zakwalifikowano zadnej publikacji. Z pozostatych baz do
dalszej analizy zakwalifikowano 3 pozycje. Ostatecznie do analizy wigczono 3 publikacje. Ponizej w
formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach przegladu
(Rysunek 3).

Rysunek 3.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

68 pozycji

odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej, w tym:

PubMed: 22,
Cochrane: 10,

Pozostate bazy i strony agencji HTA: 36.

S

61 publikaciji
odrzucono na podstawie analizy
abstraktow
N
7 pozycji
zakwalifikowano do anlizy
petnych tekstow
N
1 pozycje

odrzucono na podstawie
analizy peinych tekstow.

Przyczyny wykluczenia:
Niezgodna populacja

\ / 6 pozycji b

zostato uwzglednionych w
analizie

Charakterystyke odnalezionych analiz ekonomicznych zamieszczono w aneksie (rozdz. A.3).
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A.1.2. Uzytecznosci

W ramach przeszukania BIP AOTMIT odnaleziono dwie analizy dla populacji pacjentéw z mHSPC dla
produktéw leczniczych ENZ (Xtandi®) [31] oraz APA (Erleada®) [83]. W analizie dla APA raportowano
inne stany zdrowia niz uwzgledniono w niniejszej analizie, tj. stan zdrowia mHSPC oraz mCRPC (bez

podziatu na linie leczenia), dlatego odstgpiono od uwzgledniania niniejszego przegladu.

Przeglad systematyczny opublikowany w analizie dla ENZ zostat przeprowadzony 1 lipca 2021 roku w
bazie Medline (poprzez wyszukiwarke PubMed), jest zatem aktualny na dzien ztozenia wniosku tj. nie
przekracza 5 lat od momentu publikacji. Przeglad nie budzi watpliwosci metodologicznych co do
systematycznosci wyszukiwania i zawiera uzytecznosci standéw zdrowia wyréznionych w modelu:
mHSPC oraz mCRPC PD1, PD2, PD3. W ramach przegladu poszukiwano danych pierwotnych lub
wtornych, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia chorych z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D.

W konsekwencji zdecydowano o uwzglednieniu tego przegladu w niniejszej analizie.

W wyniku przeprowadzonego w ramach AE Xtandi® przegladu systematycznego 5 publikacji spetnito
kryteria witgczenia. Uzytecznosci i charakterystyke publikacji odnalezionych w ramach

zidentyfikowanego przegladu przedstawiono w rozdziale 3.4.1.3.

Schemat selekcji publikacji przeprowadzonej w ramach analizy AE Xtandi przedstawiono na

ponizszym rysunku.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 123



Analiza ekonomiczna. Nubega (darolutamid) w leczeniu dorostych pacjentéw z hormonowrazliwym nowotworem gruczolu krokowego z przerzutami

Wykres 27.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia — przeglad systematyczny przeprowadzony w AE
Xtandi

623 pozycje

odnaleziono w wyniku przeszukania baz
informacji medycznej

556 publikacji
odrzucono na podstawie analizy abstraktow

Przyczyny wykluczenia: m
Niewtasciwa populacja: 127
Niewtasciwa metodyka: 429

N\ A
67 pozycji
zakwalifikowano do anlizy petnych
tekstow
N\ y
1 pozycje
wigczono na podstawie analizy referencji ] 63 pozycji
\ y odrzucono na podstawie analizy petnych
tekstow.

| Przyczyny wykluczenia:

Niewtasciwa populacja: 7

\_ Niewtasciwa metodyka: 56

5 pozycji
zostato uwzglednionych w analizie

A.2. Wyniki z perspektywy NFZ + pacjent
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 99.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont Panstwo, Stona
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki o o:t B
typ analizy diugos¢ cyklu analizy Y
USA, AQALY=0,86
Nwogu 2023 DAR+DOC+ADT vs . . perspektywa ALY=0,89
[71] MHASEC DOC+ADT PSM, CUA dozywotni o\ stemu ochrony Akoszty=$567 452 gt
zdrowia ICER=657 200/QALY
AR DA Vs ICER DAR+DOC+ADT vs:
dozywotni (34- -
SMC 2023 [75] mHSPC Ii‘rg::[l)); PSM, CUA letni) Szkocja, bd ADT = 10 554£/QALY bd
ADT DOC+ADT = 15 151£/QALY
DAR+DOCHADT vs dozywotni (34-  Wielka Brytania, O A ™
NICE 2023 [76] mHSPC DOC+ADT PSM, CUA letni), perspektywa DOC+ADT: 14 950 £IQALY 3,5%
ENZ+ADT Cykl 28 dniowy platnika ENZ+ADT: DAR dominuje
QALY:
DAR+DOC+ADT =4,420
DOC+ADT = 3,293
- AQALY=1,128
PBAC 2023 DAR+ADT+DOC vs 15-letni, cykl " ’
73] mHSPC DOC+ADT PSM, CUA miesieczny Australia, bd Lys. 5%
DAR+DOC+ADT = 5,692
DOC+ADT =4,581
ALY=1,111
QALY:
AR D DAR+DOC+ADT = 4,29
DOC+ADT =3,79
ABI+ADT 10-letni, cykl USA, ABI+ADT = 3,83
Yoo 2023 [74] mHSPC APA+ADT PSM, CUA 7 perspektywa S, 3%
ENZ+ADT 28 dniowy platnika APA+ADT = 4,16
ADT ENZ+ADT =457
ADT =3,25
el ENZ+DOC+ADT = 3,99
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Autor, rok

Populacja Interwencje

Sposob
modelowania,
typ analizy

Horyzont
czasowy,
diugos¢ cyklu

Panstwo,
Perspektywa
analizy

Wyniki

Stopa
dyskontowa

CADTH 2023
[72]

DAR+DOC+ADT vs
DOC+ADT
ABI+ADT
APA+ADT
ENZ+ADT
ADT

mHSPC

PSM, CUA

dozywotni (25-
letni)

Kanada,
perspektywa
platnika

LYs:
DAR+DOC+ADT =7,07
DOC+ADT =5,80
ABI+ADT = 6,00
APA+ADT = 6,01
ENZ+ADT = 5,95
ADT =420

QALY:
DAR+DOC+ADT = 5,78
DOC+ADT =4,40
ABI+ADT = 4,73
APA+ADT = 4,76
ENZ+ADT = 4,85
ADT =3,15

koszty:
DAR+DOC+ADT =219 925 CAD
DOC+ADT =93 593 CAD
ABI+ADT = 100 954 CAD
APA+ADT = 174 980 CAD
ENZ+ADT = 193 997 CAD
ADT =76 950 CAD

ICER DAR+DOC+ADT vs:
DOC+ADT = 91 542 CAD /QALY
ABI+ADT = 113 782 CAD /QALY
APA+ADT = 44 127 CAD /QALY
ENZ+ADT = 27 934 CAD /QALY

ADT = 54 493 CAD /QALY

1,5%

bd — brak danych
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