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Indeks skrótów 

ABI Abirateron 

ADT Terapia deprywacji androgenów 
(Androgen Deprivation Therapy) 

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

AIC Kryterium informacyjne Akaike 
(Akaike Information Criterion) 

AOTMiT 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 akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

CROD Oporność na kastrację lub śmierć 
(Castration Resistance or Death) 

CRPC Oporny na kastrację rak gruczołu krokowego 
(Castration-Resistant Prostate Cancer) 

DAR Darolutamid 

DOC Docetaksel 

ENZ Enzalutamid 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 
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HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

KAZ Kabazytaksel 

KM Krzywa Kaplana-Meiera 

LDD Limitowa Dawka Dobowa 

LHRH Hormon uwalniający hormon luteinizujący 
(Luteinizing-Hormone-Releasing Hormone) 

mCRPC Oporny na kastrację rak gruczołu krokowego z przerzutami 
(Metastatic castration-resistant prostate cancer) 

mHSPC Wrażliwy na hormony rak gruczołu krokowego z przerzutami 
(Metastatic hormone-sensitive prostate cancer) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

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

NMA Metaanaliza sieciowa 
(Network Meta-Analysis) 

nmCRPC Oporny na kastrację rak gruczołu krokowego bez przerzutów 
(Non-metastatic castration-resistant prostate cancer) 

OLA Olaparyb 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

PD1 Progresja choroby w pierwszej linii 
(Progressed Disease – First Line) 

PD2 Progresja choroby w drugiej linii 
(Progressed Disease – Second Line) 

PD3 Progresja choroby w trzeciej linii 
(Progressed Disease – Third Line) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-Free Survival) 
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PL Program Lekowy 

PSA Antygen specyficzny dla prostaty 
(Prostate Specific Antigen) 

PSM Model czasu podzielonego 
(Partitioned Survival Model) 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RCT Randomizowane badanie kliniczne 
(Randomized Controlled Trial) 

Ra-223 Dichlorek radu Ra-223 

rPFS Radiograficzne przeżycie wolne od progresji 
(Radiographic progression-free survival) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

ToT Cza trwania leczenia 
(Time on Treatment) 

ttCROD Czas do oporności na kastrację lub zgon 
(Time to Castration Resistance or Death) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności terapii darolutamidem (DAR, produkt leczniczy Nubeqa) w 

skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz deprywacją androgenową (ADT, ang. androgen deprivation therapy) w 

leczeniu dorosłych pacjentów z wrażliwym na hormony rakiem gruczołu krokowego z przerzutami (mHSPC, ang. 

metastatic hormone-sensitive prostate cancer). 

 Metodyka 

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

ocenianej interwencji i została zdefiniowana jako dorośli pacjenci z mHSPC. 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego oraz analizą kliniczną. W 

ramach tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono skuteczność i 

bezpieczeństwo terapii DAR+DOC+ADT w porównaniu do opcjonalnych sposobów leczenia w warunkach 

polskich, którymi są 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). Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności.  

W analizie wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiającego, który dostosowano do 

warunków polskich poprzez implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych 

obliczeń. Adaptowany model umożliwia modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie za pomocą 3-

stanowego modelu opracowanego przy zastosowaniu techniki partitioned survival model (PSM). W modelu 

uwzględniono przeżycie całkowite, przeżycie wolne od progresji choroby oraz czas trwania leczenia. 

Modelowanie przeprowadzono w oparciu o krzywe przeżycia pacjentów z populacji docelowej. 

W ramach dostosowania modelu do warunków polskich dokonano modyfikacji założeń i ustawień analizy (wybór 

komparatorów zgodny z polską praktyką kliniczną, ustawienia dla stóp dyskontowych i progu opłacalności), 

wprowadzeniu polskich danych kosztowych oraz danych o zużyciu zasobów oraz śmiertelności ogólnej, 

uzupełnieniu arkuszy wynikowych (cena progowa), a także dostosowaniu danych dla efektywności i użyteczności 

stanów zdrowia. 

Charakterystykę początkową pacjentów z populacji docelowej przyjęto zgodnie z charakterystyką pacjentów 

włączonych do badania klinicznego dla DAR – ARASENS. Efektywność interwencji określono w oparciu o 

badanie ARASENS oraz wyniki porównania pośredniego przeprowadzonego w formie metaanalizy sieciowej w 

ramach analizy klinicznej. Użyteczności stanów zdrowia określono przy wykorzystaniu wartości przyjętych w 

zleceniu NICE TA712. Dodatkowo przeprowadzono przegląd literatury w tym zakresie. Koszty uwzględnione w 

analizie obejmują: koszty leków, koszty podania leków, koszty monitorowania, koszty leczenia zdarzeń 

niepożądanych, koszty leczenia po progresji (koszty kolejnej linii) oraz koszty opieki terminalnej.  
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Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z łącznej perspektywy płatnika publicznego i 

pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Wyniki analizy wyznaczono w dożywotnim horyzoncie 

czasowym, a ich zakres obejmuje: oczekiwane dalsze przeżycie skorygowane jakością (QALY), oczekiwane 

dalsze przeżycie (LY), koszty leczenia pacjenta (z podziałem na kategorie), inkrementalne współczynniki 

kosztów-użyteczności i efektywności (ICUR, ICER) oraz ceny progowe. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopą 

5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. Próg opłacalności przyjęto na poziomie 190 380 zł, zgodnie z obowiązującymi 

wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej 

analizy wrażliwości oraz jednokierunkowych analiz wrażliwości. 

 Wyniki 

             

                 

             

             

            

                      

                   

                 

     

            

                      

                   

                  

      

 Wnioski końcowe 

            

              

               

  

Obecnie pacjenci z mHSPC, u których możliwe jest zastosowanie DOC, nie mają dostępu do antyandrogenów II 

generacji. Szersze spektrum opcji terapeutycznych, w tym dostęp do tej grupy leków uzyskiwane jest dopiero w 

chwili wystąpienia progresji do postaci opornej na kastrację. Skuteczna terapia już w stanie mHSPC może jednak 

zapobiec progresji do stadium oporności na kastrację lub ją znacząco opóźnić. Istnieje zatem niezaspokojona 

potrzeba w zakresie dostępu do opcji terapeutycznych zdolnych do wydłużania okresu przeżycia bez progresji do 

mCRPC, przy akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej refundacji DAR w 

ramach programu lekowego będzie stanowiło odpowiedź na niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności terapii darolutamidem (DAR, produkt leczniczy 

Nubeqa) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) oraz deprywacją androgenową (ADT, ang. androgen 

deprivation therapy) w leczeniu dorosłych pacjentów z wrażliwym na hormony rakiem gruczołu 

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

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

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z wrażliwym na hormony rakiem gruczołu krokowego z przerzutami (mHSPC). 

INTERWENCJA 

Darolutamid (DAR, Nubeqa®) w skojarzeniu z docetakselem (DOC) i deprywacją androgenową (ADT) 

w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

KOMPARATORY 

 docetaksel + deprywacja androgenowa (DOC+ADT), 

 octan abirateronu + deprywacja androgenowa (ABI+ADT), 

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

 enzalutamid + deprywacja androgenowa (ENZ+ADT). 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany na 

potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju 

choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość 

życia pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu 

stanowi. Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza 

użyteczność stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. 

Dopuszcza się także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [5], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12). 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie kosztów i efektów zdrowotnych związanych z leczeniem pacjentów z populacji 

docelowej za pomocą porównywanych interwencji przeprowadzono w oparciu o dostarczony przez 

Zamawiającego model ekonomiczny [7], który dostosowano do warunków polskich poprzez 

implementację odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń. Wszelkie 

zmiany wprowadzone w modelu spowodowane były potrzebą dostosowania obliczeń do warunków 

polskich.  

Adaptowany model umożliwia modelowanie przebiegu choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym 

za pomocą 3-stanowego modelu opracowanego przy zastosowaniu techniki partitioned survival 

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

Wyszczególniono następujące stany zdrowia: 

 mHSPC, wolny od progresji – hormonowrażliwy rak gruczołu krokowego z przerzutami (ang. 

metastatic hormone-sensitive prostate cancer). Wszyscy pacjenci są włączani do modelu w 

stanie zdrowia mHSPC. W stanie tym choroba jest stabilna, a pacjenci odpowiadają na 

otrzymywane leczenie. W przypadku interwencji, w których pacjenci stale otrzymują aktywne 

leczenie tj. DAR, ABI, ENZ, w ramach stanu mHSPC pacjenci są 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 iż większość pacjentów jest leczona aż do 

progresji, podejście to uwzględnia fakt, że część z nich przerywa leczenia przed progresją z 

innych powodów np. występowania zdarzeń niepożądanych. W efekcie średni czas trwania 

aktywnego leczenia jest krótszy niż średni czas do progresji. Jednocześnie, zgodnie z praktyką 

kliniczną, pacjenci przez cały horyzont czasowy stosują ADT. 

 mCRPC, progresja choroby – oporny na kastrację rak gruczołu krokowego z przerzutami (ang. 

metastatic castration resistant prostate cancer). Przyjęto założenie, że pacjenci, u których 

nastąpiła progresja do stanu mCRPC, przechodzą na kolejną linię leczenia. W celu 

modelowania przebiegu terapii w stanie mCRPC w ramach kolejnych linii leczenia, stan ten 

podzielono na trzy linie leczenia (odpowiednio PD1, PD2, PD3), pomiędzy którymi przechodzą 

pacjenci. Modelowanie przy uwzględnieniu kolejnych linii leczenia po progresji pozwala 
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odzwierciedlić spadek jakości życia pacjentów wraz z progresją na kolejne linie leczenia i w 

konsekwencji oszacować precyzyjnie koszty oraz QALY w stanie mCRPC. 

 zgon – stan absorbujący. 

Rysunek 1.   
Struktura modelu 

 
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 liczbę pacjentów przebywających w poszczególnych stanach zdrowia 

określono na podstawie krzywych parametrycznych – OS i ttCROD (czas do progresji do CRPC lub 

zgonu utożsamiony z krzywą PFS). Krzywe te wykorzystano do oszacowania odsetka pacjentów w 

stanach mHSPC, mCRPC i zgon w czasie, gdzie: 

 mHSPC = ttCROD, 

 mCRPC = OS – ttCROD, 

 zgon = 1 – OS. 

Uproszczona struktura modelu została przedstawiona poniżej. 



Analiza ekonomiczna. Nubeqa (darolutamid) w leczeniu dorosłych pacjentów z hormonowrażliwym nowotworem gruczołu krokowego z przerzutami 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 16 

Rysunek 2.   
Uproszczona struktura modelu 

 
 

W związku z brakiem bezpośrednich danych z badania ARASENS, które dostarczyłyby informacji o 

progresji między kolejnymi liniami leczenia po progresji choroby tj. PD1, PD2 oraz PD3, wykorzystano 

dostępne publicznie dane dotyczące czasu do progresji lub dane dotyczące przerywania leczenia dla 

poszczególnych interwencji stosowanych w mCRPC. Model obejmuje dwa podejścia do modelowania 

stanu zdrowia mCRPC po progresji: 

 podejście typu lump-sum (uwzględnione w analizie podstawowej) – wyznaczane są całkowite 

koszty leczenia w kolejnych liniach (z uwzględnieniem stosowanych interwencji i ich udziałów 

oraz czasu trwania leczenia i czasu do progresji do kolejnej linii), a następnie naliczane są z 

góry w momencie progresji pacjenta, 

 odrębne modelowanie kolejnych linii po progresji – modelowanie każdej linii leczenia po 

progresji jako oddzielnego stanu zdrowia i naliczanie kosztów „cykl po cyklu”. 

Szczegółowy opis obydwu podejść przedstawiono w rozdz. 3.5. 

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową w analizie stanowią dorośli pacjenci z hormonowrażliwym rakiem gruczołu 

krokowego z przerzutami (mHSPC). 
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2.4. Porównywane interwencje 

W analizie porównano interwencję ocenianą tj. darolutamid (Nubeqa®) w skojarzeniu z leczeniem 

deprywacji androgenów (ADT) oraz docetakselem (DOC) z następującymi komparatorami: 

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

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

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

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

Szczegółową charakterystykę uwzględnionych interwencji przedstawiono w analizie problemu 

decyzyjnego [1]. Dawkowanie leków uwzględnione w analizie przedstawiono w rozdz. 3.5. 

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze 

środków publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia) i świadczeniobiorcy, a także wyłącznie z 

perspektywy płatnika publicznego. 

Kosztami różnicującymi wyniki z perspektywy NFZ oraz łącznej perspektywy NFZ i pacjentów przy 

uwzględnieniu współpłacenia za leki są koszty ADT oraz prednizonu. Uwzględnione koszty pacjentów 

stanowią znikomą część całkowitych kosztów NFZ ponoszonych na leczenie analizowanej jednostki 

chorobowej i w związku z tym wyniki z łącznej perspektywy płatnika publicznego i pacjentów przy 

uwzględnieniu współpłacenia za leki należy uznać jako wyniki dodatkowe. Wyniki z perspektywy NFZ 

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

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Analizę przeprowadzono w 34-letnim horyzoncie czasowym utożsamianym z horyzontem dożywotnim 

(średni wiek pacjentów w populacji docelowej wynosi 66,8 lat, por. rozdz. 3.1). 

Dożywotni horyzont czasowy pozwala ująć pełen czas życia pacjentów włączonych do analizy. 

Założony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli 

na ujęcie różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania uwzględnionych 

technologii. Podejście to jest zgodne z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [4]. 

W ramach analizy wrażliwości zgodnie z wytycznymi AOTMiT przetestowano krótszy horyzont 

wynoszący   (scenariusz H), co stanowi wartość zbliżoną do średniego przeżycia w modelu dla 

ramienia DAR+DOC+ADT wynoszącego  . 
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2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych interwencji ustalono w oparciu o wyniki badań 

klinicznych uwzględnionych w analizie klinicznej. W ramach niniejszej oceny analizowano następujące 

punkty końcowe: 

 przeżycie całkowite (OS), 

 przeżycie wolne od progresji choroby (PFS), 

 czas trwania leczenia (ToT), 

 jakość życia, 

 występowanie zdarzeń niepożądanych (AE, adverse events). 

Progresję choroby modelowano wykorzystując krzywą czasu do wystąpienia oporności na kastrację 

lub zgonu (CROD, ang. castration resistant or death) pozyskaną z badania ARASENS (w przypadku 

DOC, w przypadku pozostałych interwencji wykorzystano wartości HR uzyskane w wyniku porównania 

pośredniego przeprowadzonego w formie metaanalizy sieciowej, por. rozdz. 3.2.2). Krzywa czasu do 

progresji do mCRPC uwzględnia kilka kryteriów używanych do oceny progresji choroby i nie jest 

zależna 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 związku z powyższym uznano, że modelowanie progresji z wykorzystaniem CROD będzie 

bardziej odpowiednie niż wykorzystanie w tym celu rPFS (szersze uzasadnienie przyjętego podejścia 

przedstawiono w rozdz. 3.2.2). Jednakże definicja czasu do mCRPC w badaniu ARASENS nie 

obejmowała zgonu jako zdarzenia, dlatego w celu uwzględnienia pacjentów, którzy opuszczają stan 

zdrowia przed progresją w wyniku zgonu, przeprowadzono dodatkową analizę, w której uzyskano 

zmodyfikowany drugorzędowy punkt końcowy uwzględniający progresję lub zgon jako zdarzenie. 

Ostatecznie PFS w analizie zdefiniowano jako czas do wystąpienia oporności na kastrację lub zgonu 

(ttCROD). Eksperci kliniczni oceniający założenia modelu oryginalnego zaakceptowali opisane 

powyżej podejście uznając, że rPFS jest punktem końcowym odzwierciedlającym sposób oceny 

progresji w badaniach klinicznych, natomiast w rzeczywistej praktyce klinicznej lepsze 

odzwierciedlenie oceny progresji stanowi ttCROD.  

Dane dotyczące przeżycia zostały skorygowane o dane dotyczące przeżycia w populacji ogólnej 

(określonego na podstawie tablic trwania życia). Szczegółowy opis parametrów efektywności 

uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.3. 

Użyteczności poszczególnych stanów zdrowia uwzględnionych w modelu określono na podstawie 

przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz danych. Szczegółowy opis przeprowadzonych 

przeszukań przedstawiono w rozdz. 3.4.1 i A.1.2. 
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W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [4] oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [5]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu partitioned survival polega na przyjęciu założenia, że przejście 

pacjentów pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia 

prowadzone są tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej 

korekty ma znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić 

największe różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie, pomimo względnie krótkiej długości cyklu wynoszącej 

4 tygodnie, uwzględniono korektę połowy cyklu. Podejście to jest zgodne z wytycznymi AOTMiT [4]. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego zależny 

od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy efekt zdrowotny. 

Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji leków, 

środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, 

wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość ustala się jako 

trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w art. 6 ust. 1 

ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego produktu krajowego 

brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 190 380 zł [18]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 
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probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości przypisano parametrom modelu odpowiednie rozkłady 

prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów parametrów, 

każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki pozwalają na 

wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na wyznaczenie 

krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub kosztów-

efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w 

kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (190 380 zł za dodatkowy rok 

życia w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów dotyczących charakterystyk kohorty (masa ciała, BMI) oraz dla parametrów 

określających czas trwania terapii i czas do progresji w ramach kolejnych linii leczenia przyjęto 

rozkład normalny, odzwierciedlający dane skupione wokół wartości średniej;  

 dla parametrów dopasowanych krzywych OS, PFS, ToT przyjęto wielowymiarowy rozkład 

normalny; przyjęcie takiego rozkładu zmniejsza ryzyko zbytniego zniekształcenia krzywej i 

uzyskania wyników mało prawdopodobnych; 

 dla parametrów ryzyka względnego wykorzystano wygenerowaną próbkę 10 tys. zestawów 

wartości HR z zastosowaniem CODA (ang. convergence diagnostics output analysis), takie 

podejście pozwala na jednoczesne losowanie wartości HR dla wszystkich porównań z 

zachowaniem korelacji między nimi; 

 dla parametrów kosztowych przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego 

rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co 

uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie 

koszty; 

 dla parametrów wyznaczających użyteczności przyjęto rozkład beta, który odzwierciedla 

zmienne przyjmujące wartości na odcinku 0-1. 
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Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 efektywność interwencji i komparatorów, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 sposobu naliczania kosztów i użyteczności dla kolejnych linii leczenia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 5. 
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dopasowano standardowe modele parametryczne (wykładniczy, log-normalny, log-logistyczny, rozkład 

Weibulla, rozkład uogólniony gamma, rozkład Gompertza oraz gamma). W celu określenia 

najlepszego dopasowania oceniono: 

 proporcjonalność hazardów, 

 jakość dopasowania według kryterium AIC (ang. Akaike information criterion) oraz BIC (ang. 

Bayesian information criterion),  

 wizualnie dopasowanie ekstrapolowanych krzywych do krzywej przeżycia KM, 

 wiarygodność kliniczną poprzez walidację z długoterminowymi badaniami oraz opiniami 

ekspertów klinicznych. 

Ekstrapolację OS, PFS oraz ToT przeprowadzono przy użyciu niezależnego dopasowania krzywych 

do ramion DAR+DOC+ADT i DOC+ADT, gdyż niezależne krzywe cechowały się lepszym 

dopasowaniem w ocenie wizualnej niż łącznie dopasowane krzywe. 

Efektywności dla komparatorów, które nie zostały uwzględnione w badaniu ARASENS, zostały 

określone na podstawie porównania pośredniego przeprowadzonego w formie metaanalizy sieciowej 

(NMA). W NMA uwzględniono DAR+DOC+ADT oraz ADT, ABI+ADT, ABI+DOC+ADT, ENZ+ADT i 

DOC+ADT. Rozważane punkty końcowe obejmowały OS i PFS (modelowane przy wykorzystaniu 

ttCROD w scenariuszu podstawowym i czasu do progresji do CRPC – bez uwzględnienia zgonów – w 

scenariuszu alternatywnym w przypadku ramion z badania ARASENS i możliwie najbliższych 

odpowiedników dla tych punktów końcowych w przypadku pozostałych interwencji).  

Dla komparatorów nieuwzględnionych w badaniu ARASENS, w modelu istnieje możliwość określenia 

efektywności poprzez HR względem krzywych PFS i OS dla DAR+DOC+ADT lub dla DOC+ADT. 

Ponadto w modelu istnieje możliwość bezpośredniego 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 wartości HR. W 

analizie podstawowej przyjęto podejście, w którym PFS oraz OS były modelowane z wykorzystaniem 

danych dla DOC z badania ARASENS, natomiast krzywe dla DAR+DOC+ADT oraz dla pozostałych 

komparatorów wyznaczono poprzez wartości HR względem DOC+ADT. Mimo iż bezpośrednie dane 

dotyczące DAR+DOC+ADT są również dostępne w badaniu ARASENS, jako punkt odniesienia 

wybrano DOC+ADT ze względu na istnienie szeregu dowodów naukowych dostarczających 

długoterminowych danych, mogących posłużyć do walidacji oraz zwiększenia wiarygodności 

ekstrapolowanych krzywych przeżycia. Ponadto określenie krzywych dla DAR+DOC+ADT poprzez 

zastosowanie HR do krzywych dla DOC+ADT zapewnia, że DAR jest modelowany w sposób spójny z 

pozostałymi komparatorami, dla których efektywność określono na podstawie NMA. Należy mieć na 

uwadze, ze zastosowane podejście (określenie krzywych PFS i OS dla DAR+DOC+ADT poprzez 

zastosowanie wartości HR do krzywych dla DOC+ADT) jest podejściem dopuszczalnym ze względu 

na spełnienie założenia proporcjonalności hazardów dla krzywych PFS i OS z badania ARASENS 

(por. rozdz. 3.2.1 i 3.2.2). Podejście to zostało zatwierdzone przez ekspertów z dziedziny ekonomii 

zdrowia w ramach modelu globalnego. Ponadto podobne podejście zastosowano w analizie TA712 
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dla ENZ w mHSPC ocenianej przez NICE [19], gdzie ekstrapolacja danych z badania RCT prowadziła 

do zawyżenia przeżycia ENZ w stosunku do komparatora (ADT), w związku z czym analitycy ERG 

argumentowali, iż bardziej odpowiednie byłoby modelowanie ENZ poprzez zastosowanie HR do 

ramienia ADT, aby precyzyjnie określić względny efekt leczenia.  

3.2.1. Przeżycie całkowite 

W momencie daty odcięcia danych (25 października 2021 roku) wystąpiło łącznie 533 zdarzeń OS, w 

tym 229 zgonów w ramieniu DAR+DOC+ADT (tj. 35,2% pacjentów) i 304 zgony w grupie DOC+ADTC 

(tj. 46,5% pacjentów). Względne ryzyko zgonu było niższe o 32,5% w grupie DAR+DOC+ADT w 

porównaniu z grupą komparatora (HR=0,6875; 95%CI: [0,5768; 0,801]). Mediana OS nie została 

osiągnięta w ramieniu DAR+DOC+ADT, natomiast w ramieniu DOC+ADT wyniosła 48,9 miesiąca. Po 

około 6 miesiącach przeżycie było wyższe w grupie DAR+DOC+ADT w porównaniu z komparatorem. 

Po 48 miesiącach obserwacji OS dla DAR+DOC+ADT wyniosło 62,7%, natomiast dla DOC+ADT 

50,4%. 

Wykres 1.   
Krzywa KM dla OS 

 
 

W wyniku analizy przeprowadzonej przez autorów modelu oryginalnego stwierdzono, że dla krzywej 

OS zostało spełnione założenie o proporcjonalności hazardów. Wykresy logarytmicznego 

skumulowanego hazardu dla OS dla DAR+DOC+ADT oraz DOC+ADT pozostawały w przybliżeniu 

równoległe, co przedstawia poniższy wykres.  
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Kryteria AIC oraz BIC wykazały, że statystycznie najlepsze dopasowanie uzyskano ekstrapolując 

krzywą KM dla OS przy wykorzystaniu rozkładu gamma. Jednakże otrzymane wyniki należy 

interpretować z ostrożnością, ponieważ wszystkie ekstrapolacje, z wyjątkiem ekstrapolacji 

wykładniczej oraz Gompertza, miały porównywalne wartości AIC i BIC do wartości krzywej gamma. 

Otrzymane modele ekstrapolacji OS dla DOC+ADT autorzy modelu porównali z opublikowanymi 

długoterminowymi danymi dla OS z badań STAMPEDE-3 [20] oraz CHAARTED [21] (badania 

uwzględnione w NMA dla ramienia DOC). Badania te dostarczyły najbardziej wiarygodnych 

długoterminowych oszacowań OS dla DOC, ponieważ obejmowały dane z obserwacji do 9 lat, a 

charakterystyka badań była podobna do charakterystyki badania ARASENS. W poniższej tabeli 

zestawiono dane z ekstrapolacji OS dla DOC z badania ARASENS w różnych punktach czasowych w 

porównaniu z danymi dotyczącymi przeżycia z badania ARASENS oraz z danymi z badań 

CHAARTED i STAMPEDE-3.            

            

           

                 

          .  
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może pojawić się przed rPFS, na przykład z powodu progresji biochemicznej, więc użycie jedynie 

rPFS mogłoby zaniżyć ryzyko progresji. Dodatkowo, rPFS z badań klinicznych opiera się na 

ustalonych harmonogramach oceny określonych w protokołach badań. Takie podejście również nie 

odzwierciedla praktyki klinicznej, w której obrazowanie jest uzależnione od objawów klinicznych lub 

progresji biochemicznej, a nie od ustalonego harmonogramu. Po drugie, rPFS nie był analizowanym 

punktem końcowym w badaniu ARASENS – badania radiograficzne były w badaniu ARASENS 

przeprowadzane na podstawie oznak progresji klinicznej na podstawie decyzji badacza. W związku z 

tym badania obrazowe mogły być 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 reprezentatywną miarę progresji, ponieważ łączy ona zarówno 

rPFS, jak i progresję PSA, a także nie opiera się na ustalonej częstotliwości obrazowania 

radiograficznego. Uwzględnienie ttCROD jako oceny progresji choroby jest również zgodne z 

zapisami programu lekowego B.56, gdzie w ramach kryteriów wyłączenia uwzględniono definicję 

progresji jako progresję określoną na podstawie trzech kolejnych wzrostów stężenia PSA, 

oznaczonego w co najmniej tygodniowych odstępach, z dwoma wzrostami o co najmniej 50% wobec 

najniższej wartości osiągniętej w trakcie terapii (nadir) i stężenie PSA >2 ng/ml lub progresję choroby 

ustaloną na podstawie aktualnej klasyfikacji RECIST (dla zmian w tkankach miękkich) lub PCWG (dla 

zmian w układzie kostnym. 

W momencie daty odcięcia danych (25 października 2021 roku) progresja do mCRPC lub zgon 

wystąpiły wśród 307 pacjentów (tj. 47%) w ramieniu DAR+DOC+ADT i 484 pacjentów (tj. 74%) w 

grupie DOC+ADT. Mediana PFS została osiągnięta w obu ramionach i wyniosła 43,9 miesięcy 

(95%CI: [39,3; NA]) dla DAR+DOC+ADT i 16,7 miesięcy (95%CI: [15,6; 19,3]) dla DOC+ADT. 

Wartość HR wskazuje na istotną statystycznie poprawę ttCROD u pacjentów otrzymujących 

DAR+DOC+ADT (HR=0,42 95%CI: [0,36; 0,48]) w porównaniu do DOC+ADT. W dalszej części opisu 

używane będzie określenie PFS dla przeżycia bez progresji choroby rozumiane jako ttCROD, zgodnie 

z wyżej opisanym podejściem. 

W wyniku analizy przeprowadzonej przez autorów modelu oryginalnego stwierdzono, że dla krzywej 

PFS zostało spełnione założenie o proporcjonalności hazardów. Wykresy logarytmicznego 

skumulowanego hazardu dla PFS dla DAR+DOC+ADT oraz DOC+ADT pozostawały w przybliżeniu 

równoległe, co przedstawia poniższy wykres.  
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Po ocenie wizualnej dopasowania krzywych stwierdzono, że ekstrapolacje przy wykorzystaniu 

rozkładu Gompertza zaniżają obserwowane dane do 9 miesięcy obserwacji. Od 12 do 30 miesięcy 

obserwacji rozkłady Weibulla i gamma przeszacowują obserwowane dane. Wizualnie, ekstrapolacja 

krzywej KM dla PFS przy wykorzystaniu rozkładu uogólnionego gamma wydaje się najbardziej zgodna 

z obserwowanymi danymi. Kryteria AIC oraz BIC wykazały, że statystycznie najlepsze dopasowanie 

uzyskano ekstrapolując krzywą KM dla PFS przy wykorzystaniu rozkładów log-normalnego oraz 

uogólnionego gamma. 

Otrzymane modele ekstrapolacji PFS dla DOC+ADT autorzy modelu porównali z opublikowanymi 

danymi dla PFS z badań STAMPEDE-3 [20] oraz CHAARTED [21]. W tabeli (Tabela 13) 

przedstawiono ekstrapolację ttCROD dla ramienia DOC z badania ARASENS w różnych punktach 

czasowych w porównaniu z danymi dotyczącymi przeżycia bez progresji z badania ARASENS oraz z 

danymi z badań CHAARTED i STAMPEDE-3.       
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3.4. Użyteczności stanów zdrowia 

W modelu ekonomicznym wyróżniono użyteczności dla następujących stanów zdrowia: 

 mHSPC, 

 mCRPC, w podziale na kolejne linie leczenia tj. PD1, PD2 i PD3, 

 zgon. 

Użyteczności stanów zdrowia określono w oparciu o dane dostarczone przez Wnioskodawcę 

pochodzące z badań randomizowanych dla ENZ w mHSPC (ARCHES [25]) oraz mCRPC (AFFIRM 

[26]). Uwzględniono wartości użyteczności zebrane za pomocą kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz 

EQ-5D-3L. Użyteczności wyszczególnionych stanów zdrowia autorzy modelu wyznaczyli na podstawie 

danych z raportów złożonych do NICE: TA712 [19] oraz TA741 [27].  

Dodatkowo uwzględniono spadki użyteczności związane z występowaniem zdarzeń niepożądanych 

uwzględnionych w analizie. Spadki użyteczności określono w oparciu o założenia przyjęte w modelu 

oryginalnym.  

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT w celu zidentyfikowania innych źródeł danych dotyczących 

użyteczności w rozważanej populacji pacjentów w ramach niniejszej analizy przeprowadzono 

przeszukanie systematyczne.  

W kolejnych podrozdziałach przedstawiono opis źródeł danych poddanych analizie w niniejszym 

opracowaniu. 

3.4.1. Stany zdrowia 

3.4.1.1. DANE Z BADANIA ARASENS 

Dane dotyczące jakości życia z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D nie były zbierane w badaniu 

ARASENS. Pomiary jakości życia we wspomnianym badaniu obejmowały skale NCCN-FACT-FPSI-17 

i BPI-SF. W związku z tym autorzy modelu przeprowadzili przegląd literatury w celu identyfikacji 

algorytmów, które pozwoliłyby na zmapowanie skali specyficznych dla choroby wykorzystanych w 

badaniu ARASENS do EQ-5D. W wyniku przeglądu autorzy modelu nie zidentyfikowali takich 

algorytmów dla żadnej ze wskazanych skali. W związku z powyższym, specyficzne dla choroby miary 

jakości życia z badania ARASENS uznano za nieodpowiednie źródło danych dotyczących 

użyteczności stanów zdrowia. W celu zasilenia modelu ekonomicznego odpowiednimi danymi 

skorzystano zatem z innych opublikowanych danych. 
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1. Określono koszty terapii poszczególnymi substancjami (z uwzględnieniem kosztów jednostkowych, 

dawkowania i średniego czasu trwania leczenia daną substancją). 

2. Oszacowano średni ważony koszt terapii w danej linii i danym ramieniu na podstawie kosztów i 

udziałów terapii stosowanych w poszczególnych liniach i ramionach. 

3. Sumaryczny koszt odzwierciedlający 3 linie leczenia określono na podstawie odsetków pacjentów 

leczonych w danej linii, średnich ważonych kosztów terapii w kolejnych liniach i ramionach oraz 

przy uwzględnieniu dyskontowania naliczanego w oparciu o średni czas do progresji do kolejnych 

linii leczenia. 

W celu określenia QALY dla pacjentów po progresji dla każdego ramienia oszacowano średnią 

wartość użyteczności w stanie mCRPC z uwzględnieniem czasu terapii w kolejnych liniach leczenia. 

Mianowicie, średnią wartość użyteczności w stanie mCRPC dla danego ramienia określono jako 

średnią ważoną wartość użyteczności dla kolejnych linii (PD1-PD3), przy czym wagi stanowią 

procentowo określony podział czasu przebywania w stanie mCRPC pomiędzy kolejne linie leczenia. 

Wspomniany czas pobytu w poszczególnych liniach leczenia określono w oparciu o średnie czasy do 

progresji dla poszczególnych substancji i ich udziały w poszczególnych liniach.  

W przypadku drugiego podejścia, tj. modelowania przejść między kolejnymi liniami, obliczenia 

przebiegają dwuetapowo:  

1. Modelowany jest podział pacjentów miedzy kolejnymi liniami z uwzględnieniem ryzyka progresji 

(określonego na podstawie danych z literatury) w kolejnych liniach. 

2. Odsetki pacjentów w poszczególnych liniach są korygowane tak, aby łączna liczba pacjentów 

leczonych w kolejnych liniach była równa łącznej liczbie pacjentów w stanie mCRPC wynikającej z 

modelowania na podstawie krzywych PFS i OS.  

Mimo, że podejście polegające na modelowaniu przejść między kolejnymi liniami w większym stopniu 

odzwierciedla przepływ pacjentów w praktyce klinicznej, wiąże się ono z kilkoma ograniczeniami. Po 

pierwsze, w obliczeniach tych liczba pacjentów rozpoczynających leczenie w ramach mCRPC bazuje 

na spadku liczby pacjentów w stanie mHSPC (na podstawie krzywej PFS), a zatem nie są w nich 

uwzględniane zgony. Podobnie, zgony nie są uwzględnianie przy przejściach między kolejnymi liniami 

(jako, że przejścia te również bazują tylko na ryzyku progresji dla poszczególnych substancji). Po 

drugie, model ekonomiczny zbudowany na potrzeby analizy jest modelem partitioned survival, a w 

modelach tego typu odsetki pacjentów przebywających w poszczególnych stanach bazują na 

krzywych, nie są zatem one dostosowane do uwzględniania prawdopodobieństwa progresji w sposób, 

jaki ma miejsce przy modelowaniu przejść między kolejnymi liniami. W efekcie łączna liczba 

pacjentów leczonych w kolejnych liniach może być inna niż liczba pacjentów w stanie po progresji 

(mCRPC) wynikająca z krzywych PFS i OS. Jak wspomniano wyżej, problem ten został zaadresowany 

poprzez korygowanie liczby pacjentów w kolejnych liniach w każdym cyklu. Niemiej jednak, biorąc pod 

uwagę powyższe ograniczenia, w analizie podstawowej wykorzystano podejście „lump sum”, 

natomiast podejście polegające na modelowaniu przejść między liniami uwzględniono w analizę 

wrażliwości (scenariusz Subs_Tx).  
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6. Walidacja 

6.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych oraz 

przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów wejściowych. 

Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

6.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w 

innych modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienie ich 

przyczyn. W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeszukano w sposób systematyczny 

bazę PubMed (w tym MEDLINE) oraz strony agencji HTA pod kątem odnalezienia analiz 

ekonomicznych, których wyniki mogłyby zostać porównane 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]), 

których wyniki można porównać z wynikami niniejszego opracowania. Do celów przeprowadzenia 

walidacji konwergencji wyniki niniejszej analizy dostosowano do założeń odnalezionych pozycji w 

zakresie stóp dyskontowych oraz horyzontu czasowego. 
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7. Podsumowanie i wnioski 

           

             

              

          

        

          

                

                   

                

              

          

                

                   

                

                

Wnioski 

           

            

              

      

Obecnie pacjenci z mHSPC, u których możliwe jest zastosowanie DOC, nie mają dostępu do 

antyandrogenów II generacji. Szersze spektrum opcji terapeutycznych, w tym dostęp do tej grupy 

leków uzyskiwane jest dopiero w chwili wystąpienia progresji do postaci opornej na kastrację. 

Skuteczna terapia już w stanie mHSPC może jednak zapobiec progresji do stadium oporności na 

kastrację lub ją znacząco opóźnić. Istnieje zatem niezaspokojona potrzeba w zakresie dostępu do 

opcji terapeutycznych zdolnych do wydłużania okresu przeżycia bez progresji do mCRPC, przy 

akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Podjęcie pozytywnej decyzji dotyczącej refundacji DAR w 

ramach programu lekowego będzie stanowiło odpowiedź na niezaspokojone potrzeby tej grupy 

chorych. 
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8. Ograniczenia 

 Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego. 

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badań 

włączonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

 Charakterystykę pacjentów determinującą koszty leków (masa ciała, powierzchnia ciała) 

zaczerpnięto z badania ARASENS. Charakterystyka polskich pacjentów z populacji docelowej w 

omawianym zakresie może się różnić od wartości przyjętych w analizie. 

 Dostępne dane z badania ARASENS obejmują okres znacznie krótszy niż zakładany horyzont 

czasowy analizy (34 lata). W związku z powyższym konieczne było przeprowadzenie ekstrapolacji 

przeżycia poza horyzont czasowy badania ARASENS. 

 Brak jest danych dotyczących czasu trwania leczenia dla ABI+ADT, ABI+DOC+ADT i ENZ+ADT. 

W konsekwencji założono, że względne efekty w zakresie tego punktu końcowego określają 

wartości HR z NMA dla PFS. 

 W badaniu ARASENS nie zbierano danych o jakości życia z wykorzystaniem kwestionariusza 

EQ-5D. W konsekwencji konieczne było wykorzystania danych z innych źródeł danych, które mogą 

w mniejszym stopniu odzwierciedlać charakterystykę populację z badania ARASENS. 

 Stosowanie kolejnych linii leczenia wpływa na koszty i użyteczności po progresji, jednak nie ma 

odzwierciedlenia w przeżyciu całkowitym pacjentów. 

 Przyjęta struktura terapii ADT jest oparta na danych dotyczących sprzedaży poszczególnych 

substancji w populacji dorosłych mężczyzn, bez rozróżnienia między stadia choroby. Rzeczywiste 

zużycie w populacji pacjentów z mHSPC oraz mCRPC może różnić się od przyjętego w analizie. 

 Rozpowszechnienie schematów stosowanych w leczeniu mCRPC określono na podstawie danych 

uzyskanych od ekspertów. Rzeczywiste zużycie w populacji pacjentów z mCRPC może różnić się 

od przyjętego w analizie. 

 Nie różnicowano w zależności od linii leczenia w mCRPC czasu trwania leczenia i czasu do 

progresji na poszczególnych lekach. Wysoce prawdopodobne jest, że czas trwania leczenia ulega 

zmniejszeniu wraz z rozwojem i progresją choroby, jednak ze względu na brak wystarczających 

danych dotyczących tego parametru założono jednakowe wartości niezależnie od linii leczenia. 
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 W analizie wykorzystano dane dotyczące śmiertelności naturalnej populacji Polski za rok 2019, 

mimo dostępności danych za 2021 rok. Podejście zostało podyktowane faktem istotnego wpływu 

pandemii COVID-19 na wzrost śmiertelności w populacji ogólnej. 
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9. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności terapii DAR w skojarzeniu z DOC oraz ADT, w 

leczeniu dorosłych pacjentów z mHSPC. Analizę przeprowadzono w oparciu o model dostarczony 

przez Zamawiającego, który dostosowano do warunków polskich poprzez implementację 

odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń zgodnie z polskimi wymogami 

dotyczącymi analizy ekonomicznej.  

Skuteczność DAR+DOC+ADT oraz DOC+ADT w zakresie przeżycia całkowitego i przeżycia wolnego 

od progresji określono w oparciu o wyniki badania ARASENS. Dostępne dane obejmują okres 

znacznie krótszy niż zakładany horyzont czasowy analizy (34 lata), więc konieczne było 

przeprowadzenie ekstrapolacji przeżycia poza horyzont czasowy badania. W celu uzyskania 

maksymalnie wiarygodnej ekstrapolacji uzyskane krzywe przeżycia walidowano z długoterminowymi 

badaniami dla DOC+ADT oraz z ekspertami klinicznymi. W przypadku porównań z pozostałymi 

komparatorami w celu wyznaczenia krzywych PFS i OS wykorzystano wartości HR uzyskane w 

ramach porównania pośredniego metodą NMA.  

W badaniu ARASENS nie mierzono użyteczności z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D. W 

konsekwencji konieczne było wykorzystanie innych źródeł danych. Uwzględniono dane z analizy NICE 

TA712 dla ENZ w tym samym wskazaniu. Takie podejście pozwala na uwzględnienie danych dla 

populacji możliwie najbardziej zbliżonej do rozważanej populacji pacjentów. W publikacjach 

odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego dane nie odzwierciedlały precyzyjnie stanów 

zdrowia z zastosowanego w niniejszej analizie modelu. Niemniej jednak, prezentowały dane dla kilku 

stanów zdrowia odzwierciedlających progresywny przebieg choroby, a zatem zostały uwzględnione w 

ramach analiz wrażliwości.  
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Warto zwrócić uwagę, że obecnie w programie lekowym B.56. dla pacjentów z mHSPC dostępny jest 

APA, który może być przyjmowany przez pacjentów z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do 

zastosowania DOC, natomiast pacjenci z mHSPC, u których możliwe jest zastosowanie DOC, nie 

mają dostępu do antyandrogenów II generacji. Szersze spektrum opcji terapeutycznych, w tym dostęp 

do antyandrogenów II generacji (enzalutamid) uzyskiwane jest dopiero w chwili wystąpienia progresji 

do postaci opornej na kastrację. Skuteczna terapia już w stanie mHSPC może jednak zapobiec 

progresji do stadium oporności na kastrację lub ją znacząco opóźnić. Istnieje zatem niezaspokojona 

potrzeba w zakresie dostępu do opcji terapeutycznych zdolnych do wydłużania okresu przeżycia bez 

progresji do mCRPC, przy akceptowalnym profilu bezpieczeństwa. Podjęcie pozytywnej decyzji 

dotyczącej refundacji DAR w ramach programu lekowego będzie stanowiło odpowiedź na 

niezaspokojone potrzeby tej grupy chorych. 
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A.1.2. Użyteczności 

W ramach przeszukania BIP AOTMiT odnaleziono dwie analizy dla populacji pacjentów z mHSPC dla 

produktów leczniczych ENZ (Xtandi®) [31] oraz APA (Erleada®) [83]. W analizie dla APA raportowano 

inne stany zdrowia niż uwzględniono w niniejszej analizie, tj. stan zdrowia mHSPC oraz mCRPC (bez 

podziału na linie leczenia), dlatego odstąpiono od uwzględniania niniejszego przeglądu.  

Przegląd systematyczny opublikowany w analizie dla ENZ został przeprowadzony 1 lipca 2021 roku w 

bazie Medline (poprzez wyszukiwarkę PubMed), jest zatem aktualny na dzień złożenia wniosku tj. nie 

przekracza 5 lat od momentu publikacji. Przegląd nie budzi wątpliwości metodologicznych co do 

systematyczności wyszukiwania i zawiera użyteczności stanów zdrowia wyróżnionych w modelu: 

mHSPC oraz mCRPC PD1, PD2, PD3. W ramach przeglądu poszukiwano danych pierwotnych lub 

wtórnych, w których dokonano oceny jakości życia chorych z zastosowaniem kwestionariusza EQ-5D. 

W konsekwencji zdecydowano o uwzględnieniu tego przeglądu w niniejszej analizie.  

W wyniku przeprowadzonego w ramach AE Xtandi® przeglądu systematycznego 5 publikacji spełniło 

kryteria włączenia. Użyteczności i charakterystykę publikacji odnalezionych w ramach 

zidentyfikowanego przeglądu przedstawiono w rozdziale 3.4.1.3.  

Schemat selekcji publikacji przeprowadzonej w ramach analizy AE Xtandi przedstawiono na 

poniższym rysunku. 

 


















