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Streszczenie

Zytiga® (abirateron) w leczeniu opornego na kastracje

raka gruczotu krokowego z przerzutami

postepujgcego w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel

ANALIZA EKONOMICZNA

Cel

Celem analizy ekonomicznej byta ocena opfa-
calnosci produktu leczniczego Zytiga® (abirate-
ron) stosowanego w leczeniu chorych z opornym
na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzu-
tami (mCRPC) po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii opartej na docetakselu, w warun-
kach polskiego systemu opieki zdrowotne;j.

Metodyka

Analize wykonano w oparciu o model farmako-
ekonomiczny kosztéw-uzytecznosci, udostep-
nione przez podmiot odpowiedzialny, dostosowa-
ne do warunkéw polskich w zakresie oceny kosz-
téw i zuzytych zasobow. Parametry kliniczne przy-
jete w modelach oceniono pod katem zgodnosci
z wykonang analizg efektywnosci klinicznej abirate-
ronu (Aestimo 2012) oraz przegladem systema-
tycznym badan uzytecznosci stanéw zdrowia za-
awansowanego RGK.

W adaptacji analizy do warunkéw polskich wyko-
rzystano dane uzyskane od polskich ekspertéw
inicznych
). b W formie an-

kiety dotyczacej zuzycia zasobdw i standarddéw
leczenia pacjentéw z opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego w polskiej praktyce klinicznej,
oraz uwzgledniono zatozenia projektu programu
lekowego dla abirateronu w leczeniu Il linii opor-
nego na kastracje RGK.

Definicje populacji (zgodng z wnioskowanym pro-
gramem lekowym) i dobdr komparatoréw oparto
na Analizie Problemu Decyzyjnego, wykorzystujgc
schemat PICO.

Rozwazang populacje stanowig mezczyzni z opor-
nym na kastracje rakiem gruczotu krokowego
i progresjg choroby w trakcie lub po chemioterapii
z udziatem docetakselu.

Komparator dla abirateronu (stosowanego w sko-
jarzeniu z glikokortykosteroidem — prednizonem

lub prednizolonem) stanowi wytgczne leczenie
objawowe (BSC), obejmujgce stosowanie glikokor-
tykosteroidow, paliatywnej radioterapii, antybioty-
kow, lekéw przeciwbodlowych oraz innej terapii
wspomagajacej wg zapotrzebowania chorego.
Rozwazany komparator odzwierciedla istniejaca
praktyke w Polsce — zgodnie z opinig polskich eks-
pertow klinicznych u ok. 60-70% chorych po nie-
powodzeniu chemioterapii docetakselem dalsze
leczenie ogranicza sie do postepowania wytacznie
objawowego. Analize ekonomiczng wykonano
technikg kosztéw-uzytecznosci oraz kosztow-
efektywnosci.

Gtéwne zrédto danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej w analizie stanowito rejestracyjne bada-
nie RCT Il fazy (COU-AA-301), w ktérym grupe
kontrolng dla abirateronu (stosowanego w skoja-
rzeniu z prednizonem) stanowito ramie placebo /
prednizon, reprezentatywne dla strategii najlep-
szego leczenia objawowego (BSC). Badanie COU-
AA-301 byto jedyng prébg RCT z udziatem abirate-
ronu, wtgczong do réwnolegle wykonanej analizy
efektywnosci klinicznej leku Zytiga® (Aestimo
2012).

W modelu kosztéw-uzytecznosci przyjeto horyzont
10 lat, odpowiadajgcy horyzontowi dozywotniemu.
Analize wykonano wdwéch wariantach — ze
wspolnej perspektywy ptatnikow za ustugi zdro-
wotne w Polsce (ptatnika publicznego oraz $wiad-
czeniobiorcy) oraz wytacznie z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i budzetowych (ptatnika
publicznego).

Dane dotyczgce zuzywanych zasobdw w przebiegu
leczenia mCRPC w podziale na okres przed i po
progresji choroby uzyskano od polskiego eksperta
klinicznego | NG <os:t
diagnostyki i monitorowania aktywnego leczenia
oszacowano w oparciu o projekt programu leko-
wego dla abirateronu. Kalkulacje kosztéw prze-
prowadzono w oparciu o wyceny lekéw i $wiadczen
publikowane przez Narodowy Fundusz Zdr
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i Ministerstwo Zdrowia. Cene zbytu netto produktu
leczniczego Zytiga®

I otr:ymano od podmiotu odpowie-

dzialnego. Koszt za opakowanie abirateronu dla

ptatnika przyjeto na poziomie urzedowej ceny

zbytu, w wysokosciij

Uzytecznosci standw zdrowia pochodzity z badania
COU-AA-301 oraz z publikacji odnalezionych
w ramach wykonanego przegladu badan uzytecz-
nosci standw zdrowia zaawansowanego RGK. Ce-
lem poréwnania wynikéw niniejszej analizy wyko-
nano przeglad systematyczny analiz ekonomicz-
nych abirateronu w rozwazanym wskazaniu.

Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzono jednokierunkowa
analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy skraj-
nych (optymistycznego i pesymistycznego).

Analize przeprowadzono zgodnie z aktualnymi
polskimi wytycznymi Oceny Technologii Medycz-
nych (wersja 2.1), przygotowanymi przez Zespot
Ekspertéw dziatajgcy we wspodtpracy z Agencjg
Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwiet-
nia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu” (MZ 2012).

>
S
S
=
N
)
g
S
N.
=
<
S
w0,
9,

Wyniki

Analiza podstawowa
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Analiza wrazliwosci

Whnioski koncowe

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najcze-
Sciej wystepujgcych nowotwordéw u mezczyzn,
a dane historyczne oraz prognozy zachorowalnosci
na najblizsze lata wskazujg na systematyczny
wzrost zachorowalnosci na RGK w Polsce. Standar-
dowy schemat leczenia pierwszej linii chorych
z opornym na kastracje, przerzutowym RGK stano-
wi chemioterapia oparta na docetakselu, jednak
mozliwosci aktywnego leczenia chorych z progresjg
po pierwszoliniowej terapii docetakselem byty
dotychczas ograniczone. Najczestszym sposobem
postepowania w tej grupie chorych pozostaje le-

czenie wylacznie objawowe (BSC); u czesci pacjen-
tow z dobrg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie
mozliwe jest powtdérne zastosowanie docetakselu,
jednak wiarygodnos$¢ dowoddw skutecznosci rete-
rapii jest ograniczona do niekontrolowanych,
w wiekszosci retrospektywnych badan klinicznych
o niewielkiej liczebnosci préby. W ostatnim czasie
opracowano dwa nowe leki — abirateron oraz ka-
bazytaksel, ktérych zastosowanie prowadzi do
istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia cat-
kowitego wzgledem dotychczasowego standardu
leczenia po niepowodzeniu docetakselu.

Wyniki kosztow-

uzytecznosci wskazujg, ze terapia z zastosowaniem

przeprowadzonej  analizy
abirateronu wraz z leczeniem objawowym jest
bardziej skuteczna od wytgcznej terapii objawowej,
a dodatkowy dyskontowany efekt zdrowotny przy-

padajacy na jednego chorego wynosi
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Wykaz skrotow

zdarzenia niepozgdane (z ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

ambulatoryjne swiadczenia diagnostyczne kosztochtonne
Krotki inwentarz bdlu (z ang. Brief Pain Inventory)

obszar powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area)

najlepsze leczenie objawowe (z ang. Best supportive care)
analiza koszty-efektywno$é (z ang. cost-effectiveness analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

[l przedziat ufnosci (z ang. confidence interval) lub (w statystyce bayesowskiej) przedziat wiarygodnosci (z
ang. credible interval)

(o:{:[oll Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. Castration resistant prostate cancer)
(o)W analiza koszty-uzytecznosé (z ang. cost-utility analysis)
DD zdefiniowana dawka dobowa (z ang. defined daily dose)
Jel:y oNelXoXec VI Fuiropean Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire

[JXa gl Kwestionariusz czynnosciowej oceny terapii nowotwordw — rak prostaty (z ang. Functional Assessment of
Cancer Therapy — Prostate)

[Fe M czynnik pobudzajgcy kolonie granulocytéw (z ang. Granulocyte colony-stimulating factor)
DM hospicjum domowe
L8 hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)
Ll hospicjum stacjonarne
hormonooporny rak gruczotu krokowego (z ang. Hormone-Refracotry Prostate Cancer)
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (z ang. Health-Related Quality of Life)
ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)
Health Utility Index
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (z ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Inkrementalny wspotczynnik kosztodw-uzytecznosci (z ang. incremental cost-utility ratio)
analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)
Jednorodne Grupy Pacjentéw
hormon uwalniajacy hormon luteinizujgcy (z ang. luteinizing-hormone-releasing hormone)
zyskane lata zycia (z ang. life-years gained)

Przerzutowy oporny na kastracje rak gruczotu krokowego (z ang. metastatic castration resistant prostate
cancer)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Clinical Excellence
Oddziat medycyny paliatywnej

Przezycie catkowite (z ang. overall survival)
powierzchnia ciata

Przezycie wolne od progresji choroby (z ang. progression-free survival)

P — population, | — intervention, C — comparison, O - outcome




PKB
PMP
PPS
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Produkt Krajowy Brutto

Poradnia medycyny paliatywnej

Przezycie po wystgpieniu progresji choroby (z ang. post-progression survival)
Patient Oriented Prostate Utility Scale

antygen specyficzny dla raka gruczotu krokowego (z ang. prostate-specific antigen)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. quality-adjusted life years)

skala jakosci dobrostanu (z ang. Quality-of-Well-being)

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Rak gruczotu krokowego

Rezonans magnetyczny

Metoda pomiaru uzytecznos$ci za pomocg skali mianowanej (z ang. Rating Scale)
Instrument dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing Scheme)

Short Form Health Survey 36

Metoda loterii pomiaru uzytecznosci (z ang. Standard Gamble)

Zdarzenia zwigzane z uktadem kostno-szkieletowym (z ang. skeletal-related events)
Tomografia komputerowa

Metoda handlowania czasem (z ang. Time Trade Off)
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Zgodnos¢ z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 r.

Kryterium

Miejsce w dokumencie

§ 5. 1. Analiza ekonomiczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie i art. 26 pkt 2 lit. h
ustawy, zawiera:

1) analize podstawowg;
2) analize wrazliwosci;

3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i
efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami technologii opcjo-

nalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

2. Analiza podstawowa zawiera:

1) zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania wnio-
skowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we
whniosku, z wyszczegdlnieniem:

a) oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,
b) oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii;

2) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnio-
skowang technologig;

3) oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologiag — 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 ktéorym mowa w pkt 3,
jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

5) zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

6) wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1-4 i ust. 6 pkt 1i 2, oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3;

7) dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfi-
kacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi warto-
Sciami, w szczegdlnosci ceny wnioskowanej technologii.

3. W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalng dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej, zamiast
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 2i 3.

4. Jezeli zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie oszaco-
wania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa w ust. 3,
jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

5. Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o
ktérych mowa w art. 11 ust. 5 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1
lit. a, pkt 2—4 oraz ust. 6, powinny by¢ przedstawione w nastepujacych wariantach:

1) z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;
2) bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

6. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna
zawiera:

Rozdziat 1.4.1
Rozdziat 1.4.3

Rozdziat 1.3

Tabela 19, Tabela 21,
Tabela 23, Tabela 25

jw.
jw.

Tabela 20, Tabela 22,
Tabela 24, Tabela 26
jw.
Rozdziaty: 1.4.1.1.1,
1.4.1.1.2,1.41.2.1,
1.4.1.2.2
Tabela 27
Tabela 28 oraz szczeg6-
towo w Rozdziale
1.2.13
Dostarczono arkusz

kalkulacyjny programu
Microsoft Excel

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziat 1.4.1.1
Rozdziat 1.4.1.2

nie dotyczy
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1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzy-
skanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia skory-
gowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik, o ktérym
mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspodtczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

7. Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw
zdrowotnych.

8. Jezeli wartosci, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw
zdrowia, analiza ekonomiczna musi zawierac przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtor-
nych uzytecznosci stanéw zdrowia wtasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby.

9. Analiza wrazliwosci zawiera:

1) okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 5;

2) uzasadnienie zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1;

3) oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowia-
cych granice zakreséw zmiennosci, o ktérych mowa w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowe;.

10. Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwaéch wariantach:
1) z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych;

2) z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw
publicznych i Swiadczeniobiorcy.

11. Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wtasciwym dla analizy ekonomicznej.

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

Rozdziat 1.2.9

Rozdziat 1.2.13.2.1

Rozdziat 1.2.15

Tabela 16 oraz szczego-
towo w Rozdziale
1.2.13

Tabela 31, Tabela 32,
Tabela 33, Tabela 34

Rozdziaty: 1.4.1.1.2,
1.4.1.2.2

Rozdziaty: 1.4.1.1.1,
1.4.1.2.1

Rozdziat 1.2.8

Rozdziaty: 1.2.13.2.1,
1.3




Analiza Rozdziat
ekonomiczna |
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1.1 Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny efektywnosci kosztdw produktu leczniczego
Zytiga® (abirateron) stosowanego w leczeniu chorych z opornym na kastracje rakiem gruczotu kro-
kowego z przerzutami (mMCRPC, z ang. metastatic castration-resistant prostate cancer) po niepowo-

dzeniu uprzedniej chemioterapii docetakselem, w warunkach polskiego systemu opieki zdrowotne;j.

1.2 Metodyka

1.2.1 Wprowadzenie

Analize ekonomiczng abirateronu wykonano w oparciu o model farmakoekonomiczny przygotowany
w arkuszu kalkulacyjnym Microsoft Excel, udostepniony przez podmiot odpowiedzialny z przeznacze-
niem do adaptacji do warunkéw polskich. Model kosztéw-uzytecznosci (Abiraterone Cost-
effectiveness Model; United BioSource Corporation) zostat wykorzystany miedzy innymi w raporcie
HTA dla abirateronu (NICE STA Abiraterone 2012), na podstawie ktérego agencja NICE wydata pozy-

tywnga rekomendacje odnosnie zasadnosci stosowania abirateronu w Anglii i Walii (NICE TA259 2012).

Zachowujac oryginalng strukture oraz czesc zatozen i wartosci parametréw modelu centralnego, mo-
del adaptowano do warunkéw polskich w zakresie oceny kosztéw i zuzytych zasobdéw. Parametry
kliniczne przyjete w modelach oceniono pod katem zgodnosci z wykonang analizg efektywnosci kli-
nicznej abirateronu (Aestimo 2012) oraz przeglagdem systematycznym badan uzytecznosci standw

zdrowia zaawansowanego raka gruczotu krokowego (RGK; zob. Rozdziat 1.2.13.2.1).

I U 2¢ cclniono takze zafoze-

nia projektu programu lekowego dla abirateronu stosowanego w leczeniu Il linii opornego na kastra-

cje RGK, dostarczonego przez podmiot odpowiedzialny (PPL Zytiga 2012).

Analize farmakoekonomiczng przeprowadzono zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych (wersja 2.1), przygotowanymi przez Zespét Ekspertéw dziatajgcy we wspot-

pracy z Agencjg Oceny Technologii Medycznych (AOTM 2010) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdro-

wia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 2012
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W modelowaniu postuzono sie standardowymi metodami biostatystycznymi i epidemiologicznymi.
Dla kluczowych parametréw modelu kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono analize wrazliwosci oraz
analize scenariuszy skrajnych (optymistycznego i pesymistycznego). Szczegdtowy opis przyjetych za-

tozen, struktury modelu i jego parametréw znajduje sie w kolejnych rozdziatach raportu.

Definicje populacji (zgodng z wnioskowanym programem lekowym) i dob6r komparatoréw oparto na

Analizie Problemu Decyzyjnego (Aestimo 2012), wykorzystujac zatozenia schematu PICO.

1.2.2 Populacja

Populacje wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem abirateronu stanowig dorosli mez-
czyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC), u ktérych choroba
postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej docetaksel. Okreslona populacja jest zgodna
z aktualnie zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Zytiga® (ChPL Zytiga

2012).

1.2.3 Interwencja

Produkt leczniczy Zytiga® zawierajgcy substancje czynng abirateron jest wskazany do leczenia, w sko-
jarzeniu z glikokortykosteroidem (prednizonem lub prednizolonem), opornego na kastracje raka gru-
czotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktérych choroba postepuje w trakcie lub po
chemioterapii zawierajgcej docetaksel. Zalecana dawka wynosi 1000 mg (cztery tabletki 250 mg)
podawana jednorazowo raz na dobe. Produkt leczniczy Zytiga® nalezy przyjmowac w skojarzeniu

z matg dawka (10 mg na dobe) prednizonu lub prednizolonu (ChPL Zytiga 2012).

Abirateron jest na chwile obecng finansowany ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia w ramach
programu chemioterapii niestandardowej (NFZ 28/2012). Zasadnos¢ dalszego finansowania produktu
Zytiga® w ramach chemioterapii niestandardowej byta przedmiotem oceny swiadczenia opieki zdro-
wotnej ,,Podanie octanu abirateronu w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, ktorych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawie-
rajgcej docetaksel”, przeprowadzonej w 2012 roku przez Agencje Oceny Technologii Medycznych.
Zgodnie z Rekomendacjg Prezesa AOTM z dnia 18 czerwca 2012 roku, nie jest rekomendowane usu-
niecie ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowa-
nych w ramach programu chemioterapii niestandardowej ani dokonania zmiany jego sposobu finan-
sowania do czasu uruchomienia odpowiedniego programu lekowego (RP AOTM 27/2012). W ocenie
Prezesa Agencji, przedmiotowa technologia medyczna jest , efektywna klinicznie i wykazuje akcepto-
walny profil bezpieczeristwa”. Prezes Agencji uwaza za zasadne ,pozostawienie wnioskowanego

Swiadczenia opieki zdrowotnej na wykazie swiadczeri gwarantowanych realizowanych w ramach
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gramu chemioterapii niestandardowej”, a , docelowo, zasadne wydaje sie rozwaZenie utworzenia
odpowiedniego programu lekowego w miejsce istniejgcego schematu finansowania swiadczen

w ramach procedury chemioterapia niestandardowa” (RP AOTM 27/2012).

1.2.4 Komparatory

Podstawowy komparator dla terapii abirateronem (stosowanym w skojarzeniu z glikokortykostero-
idem — prednizonem lub prednizolonem) w analizie stanowito wytgczne leczenie objawowe (BSC),
obejmujace stosowanie glikokortykosteroidéw, paliatywnej radioterapii, antybiotykow, lekéw prze-
ciwbélowych oraz innej terapii wspomagajacej wg zapotrzebowania chorego | G
I G2 kontrolna wobec

abirateronu, obejmujgca stosowanie placebo, prednizonu i dodatkowego postepowania objawowe-
go, w rejestracyjnym randomizowanym badaniu Il fazy COU-AA-301 jest reprezentatywna dla strate-

gii najlepszej terapii objawowej (BSC).

U czesci chorych z progresjg mCRPC, u ktérych wykazano dobrg odpowiedz na pierwotng chemiote-
rapie docetakselem, mozna rozwazy¢ powtdrng terapie docetakselem w skojarzeniu ze steroidami.
Wedtug opinii eksperta, w warunkach polskich postepowanie to dotyczy okoto 30% chorych z poste-
pem choroby po chemioterapii pierwszej linii. Jednoczesnie dowody kliniczne dotyczgce skutecznosci
reterapii docetakselem w populacji chorych z zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego sg ogra-
niczone do retrospektywnych i prospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (Eymard
2010, Loriot 2010, Di Lorenzo 2011; Kao 2011, Buonerba 2010), wskutek czego nie bylo mozliwe
przeprowadzenie wiarygodnej oceny efektywnosci klinicznej abirateronu wzgledem docetakselu
(Aestimo 2012). Ponadto wskazania do ponownego stosowania docetakselu ograniczajg sie w prakty-
ce do wybranych grup chorych, ktérzy odniesli korzysci z poprzedniego rzutu terapii, tj. u ktérych
w trakcie leczenia nie wystgpita progresja choroby oraz nieakceptowalne dziatania niepozadane,
podczas gdy abirateron jest wskazany zaréwno u chorych z progresjg w trakcie, jak i po zakonczeniu
leczenia docetakselem. W zwigzku z powyzszymi zastrzeieniami przeprowadzenie pordwnawczej

analizy kosztow-efektywnosci abirateronu i docetakselu nie byto mozliwe.

Zgodnie z opinig eksperta, udziaty innych dostepnych strategii aktywnego leczenia drugiej linii

mCRPC, tj. chemioterapii opartej na mitoksantronie lub kabazytakselu (oba leki stosowane w skoja-
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rzeniu z glikokortykosteroidami) sg niewielkie i wynoszg od 1-2% do 10% (mitoksantron) i 2-5% (ka-

bazytaksel).

Kabazytaksel (produkt leczniczy Jevtana®) stanowi — podobnie jak Zytiga® — nowg opcje terapeutycz-
ng w populacji chorych z mCRPC uprzednio leczonych docetakselem, o wykazanym istotnym wptywie
na przezycie catkowite w ramach wiarygodnego badania RCT IIl fazy TROPIC (de Bono 2010). Dotych-
czasowa niska dostepnosc¢ do leczenia kabazytakselem w Polsce wynika z ograniczen w finansowaniu

terapii do indywidualnych zgdd ptatnika w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

W dniu 25 czerwca 2012 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat rekomendacje nr
28/2012 w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach pro-
gramu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej: ,Podanie kabazytakselu w leczeniu pacjentéow z hormonoopornym rakiem gruczo-
tu krokowego z przerzutami, leczonych wczesniej schematem chemioterapii zawierajgcym docetak-
sel”, uznajac ,za zasadne usuniecie, z wykazu Swiadczeri gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, swiadczenia opieki zdrowotnej”. W uzasadnieniu Prezes
informuje: , niewielkie wydtuzenie wskaZznikow przezycia wobec wysokiego ryzyka dziatan niepozqda-
nych (powiktania o znacznym nasileniu i stanowigce zagrozenie zycia) oraz wysoki koszt terapii uza-
sadniajq usuniecie przedmiotowej technologii medycznej z wykazu swiadczeri gwarantowanych reali-
zowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej”, a takze, ze nie ma podstaw do finan-
sowania ze srodkéw publicznych przedmiotowej technologii, podkreslajac niski profil bezpieczenstwa
terapii kabazytakselem oraz brak udokumentowania korzystnego wptywu leku na wskazniki jakosci
zycia chorych. Dodatkowo podano, ze opublikowane rekomendacje finansowe poszczegdlnych kra-
jéw s3 negatywne z powodu braku efektywnosci kosztowej przedmiotowej terapii (RP AOTM 28/
2012). W szczegdlnosci, agencja NICE nie rekomenduje stosowania kabazytakselu w skojarzeniu
z prednizonem lub prednizolonem w leczeniu mHRPC po niepowodzeniu uprzedniej chemioterapii

opartej na docetakselu w Anglii i Walii (NICE TA255 2012).

Biorgc pod uwage ograniczong dostepnos¢ do terapii kabazytakselem w Polsce oraz negatywng re-
komendacje AOTM odnosnie zasadnosci finansowania leku Jevtana® w ramach programu chemiote-
rapii niestandardowej, w analizie ekonomicznej odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania abirate-

ronu z kabazytakselem.

Mitoksantron jest finansowany z budzetu ptatnika wytgcznie w trybie importu docelowego (NFZ
43/2012). Brak powszechnego stosowania mitoksantronu w Polsce potwierdza opinia eksperta za-

warta w analizie ekonomicznej dotyczacej leczenia RGK z zastosowaniem bikalutamidu, flutamid
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gosereliny, leuproreliny i tryptoreliny, przygotowanej na zlecenie Agencji Oceny Technologii Medycz-
nych, w konsekwencji czego nie uwzgledniono mitoksantronu jako opcji terapeutycznej opornego na
kastracje RGK w warunkach polskich (HTA Consulting 2010, RP AOTM 9/2011, RP AOTM 10/2011, RP
AOTM 11/2011, RP AOTM 12/2011, RP AOTM 13/2011). Z uwagi na brak badan bezposrednio po-
rownujgcych abirateron z mitoksantronem, jak réwniez badan RCT ze wspdlnym komparatorem
w populacji chorych uprzednio leczonych docetakselem, posrednia ocena skutecznosci abirateronu
wzgledem mitoksantronu byta mozliwa jedynie przy uwzglednieniu badan poréwnawczych mitoksan-
tronu wzgledem leczenia objawowego w populacji chorych uprzednio nieleczonych docetakselem
(I linia chemioterapii), co istotnie zmniejszato wiarygodnos$¢ otrzymanych wynikéw (Aestimo 2012).
Biorgc pod uwage wymienione ograniczenia pordwnawczej analizy skutecznosci klinicznej oraz brak
rutynowego stosowania mitoksantronu w rozwazanym wskazaniu w Polsce, w analizie nie przepro-

wadzono poréwnawczej oceny optacalnosci abirateronu wzgledem mitoksantronu.

1.2.5 Miara efektéw zdrowotnych w modelu

Podstawowg jednostke wynikow zdrowotnych w analizie porownawczej abirateronu z BSC (strategia
odpowiadajgca grupie placebo + prednizon w badaniu COU-AA-301), stanowity lata zycia skorygowa-
ne o jakos¢ (ang. quality adjusted life years, QALY). Przyjeta miara efektu jest zgodna z wytycznymi
oceny technologii medycznych w Polsce (AOTM 2010) oraz z trescig Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych analiz HTA uwzglednionych we wnioskach refundacyj-
nych (MZ 2012). Wynik analizy ekonomicznej przedstawiono w postaci inkrementalnego wspdtczyn-
nika kosztéw-uzytecznosci (ICUR), wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowa-
nego o jakos¢ w przypadku zastosowania leczenia abirateronem zamiast poréwnywanego kompara-
tora. Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci dla porédwnania dwdch opcji terapeutycz-
nych A i B stanowi iloraz réznicy kosztow ( ) oraz wynikéw zdrowotnych ( ) obu

strategii, tj. wyraza sie wzorem:

Dodatkowa miarg efektu zdrowotnego dla poréwnania abirateronu z najlepszym BSC byty zyskane

lata zycia (ang. life-years gained, LYG).

1.2.6 Prog kosztowej efektywnosci technologii medycznych w Polsce

Zgodnie z ustalonym progiem kosztowe] efektywnosci dla technologii medycznych w Polsce, strategie
uznaje sie za kosztowo-efektywng w przypadku gdy koszt uzyskania dodatkowego QALY nie przekra-
cza trzykrotnosci Produktu Krajowego Brutto (PKB) za jednego mieszkanca (art. 12 pkt 13 i art. 19 ust.

2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego prze
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czenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych; Ustawa 2011). Obowigzujgca do 31.11.2012 r. wy-
soko$¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ wynosi 99 543 zt

(AOTM 2012).

1.2.7 Perspektywa analizy
Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

» 1z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $srodkow
publicznych i $wiadczeniobiorcy (ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia [NFZ]
oraz pacjenta);

» wytgcznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow

publicznych (NFZ).

1.2.8 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych, w przypadku technologii
medycznych, ktdrych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy
powinien zamykac¢ sie w momencie zgonu pacjenta (AOTM 2010). Biorac pod uwage kroétki oczekiwa-
ny czas przezycia chorych z zaawansowanym opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego po
niepowodzeniu terapii docetakselem (mediana przezycia catkowitego w kluczowym badaniu RCT dla
abirateronu nie przekraczata 16 miesiecy w zadnym z ocenianych ramion leczenia), w analizie pod-
stawowej kosztéw-uzytecznosci przyjeto horyzont 10 lat jako odpowiadajgcy horyzontowi dozywot-
niemu. Z uwagi na koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow skutecznosci klinicznej poza horyzont analizy
przezycia catkowitego badania RCT stanowigcego 7rédto danych w modelu, analize kosztéw-
uzytecznosci przeprowadzono dodatkowo w horyzoncie 20,2 miesiecy, tj. mediany okresu obserwacji

w ocenie przezycia catkowitego w badaniu COU-AA-301.

1.2.9 Dyskontowanie

W analizie podstawowej przyjeto roczng stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych (AOTM 2010), a w analizie wrazliwosci uwzgledniono nastepujace warianty

dyskontowania:

» Koszty i wyniki zdrowotne: 5%;
» koszty: 5%, wyniki zdrowotne: 0%;

» brak dyskontowania kosztéw i wynikéw zdrowotnych.
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1.2.10 Technika analityczna

Poréwnawczg analize abirateronu z podstawowym komparatorem w analizie (BSC) przeprowadzono
w ramach analizy kosztow-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis, CUA). Jako, ze dodatkowg miare
wyniku zdrowotnego stanowity zyskane lata zycia, réwnolegle wykonano analize kosztow-

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

Wybér analizy kosztow-uzytecznosci w rozwazanym przypadku jest uzasadniony istotnym wptywem
rozwazanego problemu zdrowotnego na dtugosc i jakos¢ zycia chorych oraz istotnymi statystycznie
réznicami miedzy pordwnywanymi opcjami terapeutycznymi w zakresie gtéwnego punktu koicowe-

go — przezycia catkowitego (OS).

1.2.11 Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)

1.2.12 Model kosztow-uzytecznosci abirateronu

Analize kosztéw-uzytecznosci abirateronu wykonano w oparciu o model farmakoekonomiczny skon-
struowany w programie Microsoft Excel (Abiraterone Cost-effectiveness Model; United BioSource
Corporation), udostepniony przez podmiot odpowiedzialny z przeznaczeniem do adaptacji do warun-
kow polskich. Zachowujac strukture oraz wiekszo$¢ zatozen modelu centralnego, w analizie uwzgled-

niono polsky praktyke kliniczng zwigzang z leczeniem RGK, polskie dane dotyczace zuzycia zaso
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oraz kosztéw jednostkowych. Dane dotyczace skutecznosci klinicznej poréwnywanych interwencji
w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS, z ang. progression-free survival) oraz przezycia cat-
kowitego (OS, z ang. overall survival) pochodzity z réwnolegle wykonanej analizy efektywnosci kli-
nicznej opartej na przegladzie systematycznym badan RCT (Aestimo 2012). Na potrzeby adaptacji
wykonano takze systematyczne wyszukiwanie danych dotyczgcych uzytecznosci wyrdznionych

w modelu standw zdrowotnych w przebiegu opornego na kastracje RGK.

Przeprowadzenie modelowania w analizie ekonomicznej abirateronu wynikato z koniecznosci ekstra-
polowania wynikéw poza okres obserwacji badan klinicznych stanowigcych Zzrédto danych dotycza-
cych skutecznosci poréwnywanych strategii leczenia RGK. Okres obserwacji w badaniach klinicznych
w populacjach onkologicznych z przyczyn praktycznych rzadko zamyka sie w momencie zgonu ostat-
niego obserwowanego pacjenta, przez co konieczne jest modelowanie dalszego przebiegu krzywej

przezycia.
W modelu wyrdzniono trzy wzajemnie wykluczajace sie stany zdrowotne:

» okres wolny od progresji choroby (PFS);
» okres po wystapieniu progresji choroby (PPS, z ang. post-progression survival);

> zgon.

Na ponizszym diagramie przedstawiono schemat tréjstanowego modelu progresji przerzutowego,

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego (mCRPC).

Wykres 1. Schemat standardowego modelu progresywnego przebiegu zaawansowanego nowotworu
z trzema stanami.

Okres wolny od Okres po wysta-
progresji choroby pieniu progresji
(PFS) choroby (PPS)

| |
e Zgon - — = ===

v

Dtugos¢ cyklu w modelu ustalono na 21 dni, co odpowiada czestosci stosowania chemioterapii za-
awansowanego RGK (mimo, ze w niniejszej analizie kosztow-uzytecznosci nie rozwazano schematow
chemioterapii, w dostarczonym przez podmiot odpowiedzialny centralnym modelu kosztow-

uzytecznosci uwzgledniono dodatkowo mozliwosé poréwnania abirateronu z mitoksantronem). Pr
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jety cykl uznano za odpowiadajgcy charakterystyce procesu chorobowego oraz wystarczajgcy do
uchwycenia zmian w kosztach i wynikach zdrowotnych miedzy poréwnywanymi strategiami. W anali-
zie zastosowano korekte potowy cyklu. Modelowanie przeprowadzono na poziomie kohortowym, co
oznacza, ze pacjenci znajdujacy sie w tym samym stanie zdrowotnym stanowig homogeniczng kohor-
te o wspdlnej charakterystyce klinicznej, jednakowych cyklicznych kosztach i wynikach zdrowotnych.
Podstawowa analiza miata charakter deterministyczny, tj. wszystkie parametry wejSciowe modelu
przyjmowaty ustalone, pojedyncze wartosci (dla odrdznienia, w analizach probabilistycznych wartosci
parametréw modelu sg losowane z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa w wielu powtodrze-

niach symulacji).

Stanem wyjsciowym modelu, w ktdrym poczatkowo znajdujg sie wszyscy chorzy z mCRPC rozpoczy-
najacy leczenie po niepowodzeniu terapii docetakselem, jest okres wolny od progresji choroby (PFS).
W kazdym kolejnym cyklu pacjenci mogg przejs¢ do stanu progresji choroby (PPS) lub zgonu zgodnie
z przebiegiem krzywych przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS).
W odrdznieniu od klasycznych modeli Markowa, w niniejszym modelu nie postugiwano sie prawdo-
podobienstwami przejs¢ miedzy stanami. Do obliczenia kosztow oraz wynikéw zdrowotnych w kaz-
dym ze stanéw zdrowotnych wymagany i wystarczajacy jest rozktad pacjentéw z tacznej kohorty mo-
delu w poszczegdlnych stanach zdrowotnych w danej chwili czasu (w cyklu). Rozktad ten wyznaczano
bezposrednio z krzywych przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia wolnego od progresji (PFS), dopa-
sowanych dla kazdego ramienia leczenia w oparciu o dane eksperymentalne z randomizowanego
badania COU-AA-301. Odsetek pacjentdw przebywajacych w stanie bez progresji w danym cyklu t
wyznaczano z krzywych skumulowanego przezycia wolnego od progresji PFS(t). Odsetek pacjentow
znajdujgcych sie w stanie zgonu wyznaczano z krzywej OS jako dopetnienie tej krzywej do jednosci,
natomiast proporcje pacjentéw w stanie po wystgpieniu progresji obliczano jako rdznice miedzy
skumulowanym przezyciem catkowitym OS(t) i skumulowanym przezyciem wolnym od progresji
PFS(t). Alternatywna, charakterystyczna dla modeli Markowa metoda kalkulacji rozktadu kohorty
w poszczegdlnych stanach, polegajgca na wyznaczeniu macierzy przejscia miedzy stanami, wigzataby
sie z koniecznoscig obliczenia prawdopodobienstw przejs¢ miedzy kazdg parg stanow. Jako ze dane
z analizy przezycia w badaniach klinicznych nie pozwalajg zwykle na rozdzielenie ryzyka zgonu
w okresie przed i po progresji choroby, wyznaczenie prawdopodobienstw przejs¢ ze standéw PFS i PPS
do zgonu wymaga przyjecia dodatkowych, nie zawsze mozliwych do weryfikacji zatozen. Przyjety
w niniejszej analizie sposéb kalkulacji rozktadu chorych w stanach, oparty bezposrednio na przebiegu
krzywych przezycia wolnego od progresji i przezycia catkowitego, pozwala zatem unikng¢ dodatko-

wych zatozen bez zmniejszenia precyzji oszacowan.
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Odsetki kohorty pacjentéw przebywajgcych w poszczegdlnych stanach modelu w kolejnych cyklach
horyzontu czasowego zobrazowano na ponizszym wykresie, oddzielnie dla strategii leczenia abirate-
ronem (w skojarzeniu z prednizonem) oraz wylacznego leczenia objawowego (grupa place-

bo/prednizon w badaniu COU-AA-301).

Wykres 2. Rozktad kohorty w stanach modelu wyznaczany krzywymi OS i PFS (abirateron/prednizon).
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Wykres 3. Rozktad kohorty w stanach modelu wyznaczany krzywymi OS i PFS (placebo/prednizon).
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Sredni czas przebywania pacjenta w poszczegdlnych stanach zdrowotnych modelu mozna interpre-
towac jako pole pod odpowiednig krzywg przedstawiong na wykresie. Przebieg krzywej skumulowa-
nego prawdopodobienstwa zgonu wskazuje na zasadnos¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy —

w obu poréwnywanych ramionach leczenia 10-letnie odsetki przezycia catkowitego s3 bliskie zeru.

Do wyrdznionych standw zdrowotnych przypisano cykliczne koszty oraz uzytecznosci. Koszty mogty
by¢ zalezne (np. koszty aktywnego leczenia, koszty monitorowania w programie) lub niezalezne (np.
koszty w stanie po progresji, koszty opieki terminalnej) od stosowanej interwencji. Uzytecznosci byty
zalezne od stanu zdrowotnego oraz — dla stanu PFS — dodatkowo od rodzaju otrzymywanego lecze-
nia. Catkowite koszty dla poszczegdlnych ramion modelu obliczano jako sume — liczong wedtug 21-
dniowych cykli w 10-letnim horyzoncie — dyskontowanych kosztéw przypisanych dla danego stanu,
wazonych rozktadem kohorty w poszczegdlnych stanach w danym cyklu. W analogiczny sposdb obli-
czano taczny efekt zdrowotny zgromadzony w horyzoncie dozywotnim w poszczegdlnych ramionach

modelu.

1.2.13 Zalozenia i dane wej$Sciowe modelu

W modelu kosztédw-uzytecznosci abirateronu wyrdzniono nastepujgce parametry wejsciowe, szcze-

gotowo opisane w kolejnych podrozdziatach analizy:

» Koszty i zuzyte zasoby:
0 koszty lekow;
=  schemat dawkowania lekéw (dawka jednorazowa, czestos¢ stosowania i czas
trwania leczenia);
= parametry zwigzane ze zuzyciem leku (powierzchnia ciata, masa ciata chorego);
=  ceny jednostkowe lekéw;
0 koszty podania lekow;
0 koszty diagnostyki i monitorowania terapii w programie;
0 cykliczne koszty w stanach zdrowotnych (wtgczajac leczenie objawowe, inne leki to-
warzyszgce, wizyty ambulatoryjne i hospitalizacje);
= okres wolny od progresji choroby;
=  okres po wystgpieniu progresji choroby;
0 koszt opieki terminalnej w schytkowym okresie zycia;
» Skutecznos¢ kliniczna:
0 Prawdopodobienstwa przezycia catkowitego (OS);
0 Prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji (PFS);

» Uzytecznosci stanéw zdrowia:
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0 uzytecznos$¢ podstawowa dla mCRPC;
0 wzrost uzytecznosci w okresie leczenia abirateronem;
0 uzytecznos$c¢ w okresie po wystgpieniu progresji choroby;
» Dyskontowanie kosztow i wynikdéw zdrowotnych;
» Inne parametry i zatozenia dotyczace: struktury modelu, populacji, horyzontu czasowego

modelu, ekstrapolacji efektu zdrowotnego.

Dane zZrédtowe, metodyke obliczen oraz wartosci parametrow wejsciowych modelu kosztéw-

uzytecznosci omoéwiono szczegétowo w kolejnych rozdziatach raportu.

1.2.13.1 Modelowanie przezycia catkowitego (0S) i przezycia wolnego od progresji (PFS)

Skonstruowany model farmakoekonomiczny obejmuje trzy stany zdrowotne: okres wolny od progre-
sji choroby (PFS), okres po wystgpieniu progresji choroby do Smierci (PPS) oraz zgon. Ustalenie roz-
ktadu kohorty modelu w poszczegdlnych stanach w kazdym trzytygodniowym cyklu wymaga zatem
znajomosci przebiegu funkcji przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji dla kazdej
z poréwnywanych strategii leczenia CRPC (zob. takze Rozdziat 1.2.12). W analizie rozwazono kilka
alternatywnych technik modelowania przezycia — z bezposrednim wykorzystaniem estymatorow
Kaplana-Meiera i ekstrapolacjg parametryczng poza horyzont badania RCT, bgdZ metod w petni pa-

rametrycznych.

Podstawowe kryterium wigczenia do badania COU-AA-301 stanowita progresja w trakcie lub po za-
koczeniu terapii docetakselem, przy czym dopuszczone byto zastosowanie jednego lub dwdch
schematow chemioterapii (przy czym wielokrotne powtérzenie terapii docetakselem traktowano jako
jeden schemat leczenia). tgcznie 70% chorych uczestniczacych w badaniu COU-AA-301 otrzymato
jeden, a 30% dwa schematy chemioterapii (de Bono 2011). Zgodnie z danymi eksperta, dotyczacymi
standardéw leczenia w Polsce, zastosowanie innego (niz reterapia docetakselem) schematu chemio-
terapii u chorych leczonych uprzednio docetakselem jest bardzo rzadkie (od 1-2% do 10% leczonych
mitoksantronem oraz 2-5% kabazytakselem lub abirateronem w ramach chemioterapii niestandar-
dowej). Docetaksel stanowi ponadto standard chemioterapii pierwszej linii mCRPC, zatem jego zasto-
sowanie w dalszej linii po wczesniejszej chemioterapii nie zawierajacej docetakselu jest mato praw-
dopodobne. W zwigzku z powyzszym uznano, ze podgrupa badania COU-AA-301 otrzymujaca jedng
wczesniejszg linie chemioterapii jest bardziej reprezentatywna dla populacji chorych, ktérzy beda
kwalifikowali sie do leczenia abirateronem w warunkach polskich i w konsekwencji, w podstawowym
wariancie analizy, uwzgledniono dane dotyczgce przezycia (OS i PFS) w podgrupie chorych, ktorzy

otrzymali jeden schemat chemioterapii. Dane dla catkowitej populacji (ITT) badania przyjeto nato-
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miast w analizie wrazliwosci. Analogiczne zatozenie przyjeto w analizie kosztéw-uzytecznosci abirate-

ronu w warunkach brytyjskich (NICE STA Abiraterone 2012).

1.2.13.1.1 Przezycie catkowite (0S)

W modelowaniu przezycia catkowitego wykorzystano estymatory Kaplana-Meiera pochodzace z reje-
stracyjnego badania RCT Ill fazy COU-AA-301. W analizie uwzgledniono dane pochodzgce z uaktual-

nionej analizy przezycia (mediana okresu obserwacji: 20,2 miesiecy).

Poniewaz u pewnego odsetka chorych w badaniu COU-AA-301 oceniany punkt koficowy nie wystgpit
do chwili zakoriczenia badania, oszacowanie przezycia w horyzoncie dozywotnim wymagato ekstra-
polacji danych obserwacyjnych poza horyzont badania. W konsekwencji prawdopodobieristwa prze-
zycia w horyzoncie badania RCT zaczerpnieto bezposrednio z estymatoréw Kaplana-Meiera, nato-
miast oszacowania ryzyka zgonu w dalszym okresie oparto na parametrycznych krzywych przezycia
dopasowanych do istniejgcych danych obserwacyjnych. W analizie rozwazono kilka alternatywnych
funkcji parametrycznych, przyjmujac w wariancie podstawowym wyktadniczg postac ,ogona” krzy-
wej, natomiast w analizie wrazliwosci — funkcje Weibulla. Z uwagi na wystepowanie znacznej liczby
obserwacji ucietych w koricowym okresie badania, w modelu przyjeto, ze z chwilg gdy w kazdym
z ramion badania liczba pacjentéw w grupie ryzyka zmniejszy sie do 10% wielkosci populacji wyjscio-
wej, bezposrednie oszacowania przezycia z krzywych Kaplana-Meiera zostang zastgpione danymi
ekstrapolowanymi (z zastosowaniem funkcji wyktadniczej w wariancie podstawowym). Przyjety prog
odciecia danych obserwacyjnych jest uzasadniony znaczng niepewnoscig estymatora przezycia Ka-
plana-Meiera, zwigzang z wysokim odsetkiem cenzorowania i niewielkg liczbg pacjentéw at risk

w koncowej fazie badania.

Funkcja wyktadnicza przezycia charakteryzuje sie statym w czasie hazardem , obliczonym z uzyciem

wWzoru:

gdzie sg prawdopodobienstwami przezycia w dwdch réznych punktach czasowych

i , estymowanymi metodg Kaplana-Meiera. W niniejszej analizie punkty te stanowity odpowied-

nio: poczatek badania ( ) oraz czas, w ktorym liczba pacjentéw obserwowanych (at risk) w kaz-
dym z ramion badania osiggneta 10% liczebnosci populacji wyjsciowe;j ( cykl modelu dla ra-
mienia abirateronu i cykl w grupie BSC). Przyktadowo w ramieniu abirateronu (AA),

oraz i w konsekwencji:
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Obliczony w analogiczny sposéb $redni hazard zgonu dla grupy BSC wynidst 0,0404/cykI.

Przebieg funkcji przezycia catkowitego w poréwnywanych ramionach abirateronu/prednizonu oraz

wyfacznie leczenia objawowego zobrazowano na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Przezycie catkowite (OS) dla poréwnywanych strategii leczenia mCRPC — wariant podsta-
wowy analizy.

Krzywe przetycia catkowitego {05)- wariant podstawowy analizy

5 (t)
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®
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A hirateron / prednizon =P lacebo / prednizon (BSC)

Jak mozna zauwazy¢ na powyzszym wykresie, poczgtkowy fragment krzywych obejmujacy okres ok.
1,8 roku od rozpoczecia leczenia (odpowiednio 31. i 29. cykl modelu w ramionach abirateronu i BSC)
pochodzi bezposrednio z estymacji Kaplana-Meiera, natomiast bardziej gtadki ogon krzywej stanowi

parametryczne dopasowanie funkcji wyktadniczej do danych obserwacyjnych z badania RCT.

Szczegdtowe dane dotyczace prawdopodobienstwa przezycia w kazdym ramieniu i cyklu modelu

przedstawiono w zatgczniku niniejszej analizy (zob. Rozdziat 3.1, Tabela 36).

W ramach analizy wrazliwosci testowano alternatywne oszacowania prawdopodobienstw zgonu,

obliczone w oparciu o rézny zakres danych wejsciowych (ze wzgledu na populacje lub horyzont cza-

sowy) lub technik modelowania przezycia:

» Populacja ITT. Jak wspomniano w rozdziale 1.2.13.1, w podstawowe] analizie wykorzystano

dane dotyczace przezycia w podgrupie chorych z badania COU-AA-301, ktérzy otrzy
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uprzednio jeden rzut chemioterapii, uznajac ze rozwazana populacja jest bardziej reprezenta-
tywna dla chorych kwalifikujgcych sie do leczenia abirateronem w warunkach polskich. Wa-
riant analizy z uwzglednieniem populacji ITT (gdzie 30% badanych stanowili pacjenci po
dwdéch uprzednich schematach chemioterapii) rozwazono w ramach analizy wrazliwosci, mo-
dyfikujac jednoczesnie oszacowania przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
(zob. Rozdziat 1.2.13.1.2).

Parametryczna funkcja przezycia. O ile w analizie podstawowej oszacowania przezycia cat-
kowitego oparto bezposrednio na estymacji Kaplana-Meiera oraz ekstrapolacji z uzyciem
funkcji wyktadniczej poza horyzont badania RCT, w rozwazanym wariancie analizy wrazliwo-
Sci wykorzystano parametryczne dopasowanie (z wykorzystaniem funkcji Weibulla) w petnym
horyzoncie modelu, tj. w i poza okresem obserwacji badania COU-AA-301.

Alternatywny prdg uciecia danych Kaplana-Meiera. Jak wspomniano w poprzednich akapi-
tach rozdziatu, z uwagi na znaczny odsetek obserwacji ucietych w koncowym okresie badania
COU-AA-301, wiarygodnos¢ estymacji Kaplana-Meiera w ,ogonie” krzywej jest niska.
W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto prég uciecia 10%, zgodnie z kto-
rym, od momentu gdy proporcja obserwowanych pacjentéw w kazdej z grup zmniejszyta sie
do 10% liczebnosci populacji wyjsciowej, dane estymowane metoda Kaplana-Meiera zasta-
piono ekstrapolowang krzywg wyktadnicza. Celem weryfikacji wptywu tego zatozenia na wy-
niki kosztéw-uzytecznosci abirateronu, w ramach dwdéch wariantéw analizy wrazliwosci, roz-
wazono: alternatywny prég uciecia — 5% oraz nie zastosowano progu uciecia, tj. wykorzysta-
no dane z estymacji Kaplana-Meiera z petnego dostepnego okresu obserwaciji.

95% Cl dla estymatora Kaplana-Meiera. W dwéch dodatkowych wariantach analizy rozwazo-
no minimalne i maksymalne oszacowania prawdopodobienstw przezycia catkowitego w ho-
ryzoncie badania RCT, przyjmujac (jednoczesnie w obu ramionach) odpowiednio dolng i gér-

na granice 95% Cl dla estymatora Kaplana-Meiera OS.

1.2.13.1.2 Przezycie wolne od progresji (PFS)

Zgodnie z protokotem badania COU-AA-301, pacjenci mogli otrzymywacd terapie abirateronem do

momentu wystgpienia progresji choroby, przy czym decyzja o zaprzestaniu leczenia nie byta podej-

mowana w oparciu o pojedynczg definicje progres;ji, lecz wymagata rdwnoczesnego spetnienia kryte-

riow:

>
>

progresji radiologicznej (wg RECIST);

progresji biochemicznej w oparciu o poziom PSA;
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» progresji bolu, wystgpienia zdarzernn zwigzanych z uktadem kostno-szkieletowym (SREs),
zwiekszenia zuzycia glikokortykosteroidéw, badz wprowadzenia nowego schematu leczenia

systemowego.

Majac na uwadze wielowymiarowos¢ progresji zaawansowanego raka gruczotu krokowego w modelu
przyjeto, ze czas do zakonczenia leczenia stanowi najbardziej wiarygodne przyblizenie okresu wolne-
go od progresji choroby. Zatozenie to jest zgodne z rzeczywistg praktyka kliniczng, gdzie decyzja od-
nosnie korzysci klinicznej z leczenia jest podejmowana z uwzglednieniem wielu kryteriéw progresji

(radiologicznych, biochemicznych, oceny bélu, jakosci zycia, tolerancji leczenia).

Prawdopodobienistwo przezycia wolnego od progresji w modelu szacowano zatem w oparciu o esty-
mator Kaplana-Meiera czasu trwania leczenia oceniang interwencjg (abirateron/prednizon lub place-
bo/prednizon) w badaniu COU-AA-301. Podobnie jak w przypadku modelowania przezycia catkowite-
go, w horyzoncie wykraczajgcym poza okres obserwacji badania RCT zastosowano ekstrapolacje ist-
niejacych danych z uzyciem funkcji parametrycznej (zob. Rozdziat 1.2.13.1.1). Przyjeto natomiast
nizszy niz dla przezycia catkowitego prég odciecia danych Kaplana-Meiera (5%), gdyz cenzorowanie
obserwacji PFS byto mniejsze niz w przypadku OS. Oznacza to, ze z chwilg gdy liczba obserwowanych
pacjentéw w badaniu zmniejszyta sie do 5% wielkosci populacji wyjsciowej, estymator Kaplana-
Meiera PFS zastgpiono danymi ekstrapolowanymi przy uzyciu funkcji wyktadniczej, z hazardem osza-
cowanym analogicznie jak w przypadku OS (Rozdziat 1.2.13.1.1). Poniewaz prawdopodobienstwo
przezycia bez progresji w ramieniu placebo osiggneto wartosé¢ 0 w okresie badania, dla tego ramienia
nie byta konieczna ekstrapolacja krzywej PFS. Obliczony hazard progresji lub zgonu dla ekstrapolowa-

nej funkcji PFS w ramieniu abirateronu wynidst 0,0530/cykl.

Szczegdtowe dane dotyczgce prawdopodobienstwa przezycia wolnego od progresji w poréwnywa-
nych ramionach modelu przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.1, Tabela 36), a funkcje PFS w czasie
zobrazowano na ponizszym wykresie. Mediana czasu trwania aktywnego leczenia abirateronem wy-
niosta 8 miesiecy, zaréwno w podstawowej populacji pacjentdw z jednym uprzednim schematem
chemioterapii, jak i w populacji ITT. Podobnie, mediana dtugosci stosowania placebo wyniosta — nie-

zaleznie od rozwazane] populacji — 4 miesigce.
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Wykres 5. Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnywanych strategii leczenia mCRPC — wariant
podstawowy analizy.

Krzywe przezycia wolnego od progresji (PFS) - wariant podstawowy analizy
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W analizie wrazliwosci rozwazono nastepujgce warianty zwigzane z oszacowaniem przezycia wolnego

od progresji:

» Populacja ITT. Podobnie jak w przypadku przezycia catkowitego, dane PFS, pochodzgce z cat-
kowitej populacji badania COU-AA-301, rozwazano w analizie wrazliwosci. W wariancie
z uwzglednieniem populacji ITT zmodyfikowano rdwnolegle oszacowania przezycia catkowi-
tego i przezycia wolnego od progresji (zob. Rozdziat 1.2.13.1.1).

» Parametryczna funkcja przezycia. W analizie podstawowej oszacowania przezycia catkowite-
go oparto bezposrednio na estymacji Kaplana-Meiera oraz ekstrapolacji poza horyzont bada-
nia RCT z uzyciem funkcji wyktadniczej, natomiast w wariancie analizy wrazliwosci zastoso-
wano funkcje Weibulla.

» Alternatywny prég uciecia danych Kaplana-Meiera. W analizie podstawowe] prawdopodo-
biedstwa estymowane krzywa Kaplana-Meiera zastepowano danymi ekstrapolowanymi
w momencie, gdy proporcja pacjentdow obserwowanych w analizie przezycia spadta do 5%
populacji wyjsciowej. Celem weryfikacji wptywu tego zatozenia na wyniki kosztow-

uzytecznosci abirateronu, w ramach dwdch wariantéow analizy wrazliwosci rozwazono: alter-

natywny prog uciecia — 10% oraz nie zastosowano progu uciecia, tj. wykorzystano dane z es-

tymacji Kaplana-Meiera z petnego dostepnego okresu obserwacji.
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1.2.13.2 Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu obliczenia QALY, stanowigcych gtéwng miare efektéw zdrowotnych w modelu ekonomicznym
abirateronu, zdefiniowanym w modelu stanom zdrowotnym przyporzadkowano odpowiednie indek-
sy uzytecznosSci wykorzystywane do korygowania przezycia catkowitego uzyskiwanego w kolejnych
cyklach symulacji. Wyrazona za pomocg uzytecznosci jakos¢ zycia pacjentéw w modelu obejmowata

nastepujgce stany zdrowotne zwigzane z przebiegiem choroby i procesem jej leczenia:

» Stan przed progresjg choroby;
» Stan po progresji choroby.

1.2.13.2.1 Przeglad systematyczny

Zgodnie z wymaganiami dotyczgcymi analiz farmakoekonomicznych, okreslonymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 2012), przeprowadzono systematyczny przeglad ba-
dan pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci standow zdrowia zwigzanych z zaawansowanym RGK, wia-
Sciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby, w trzech bazach informa-

cji medycznych:

e Medline przez PubMed;
e EmBase przez Elsevier;
e Cochrane Library przez Wiley.

Poszukiwano badan, w ktorych pomiardow uzytecznosci dokonano z zastosowaniem odpowiednich
metod pomiaru lub na podstawie oszacowan ekspertéw, dla zdefiniowanych w niniejszym modelu
standw zdrowotnych wystepujgcych w populacji pacjentéw z hormonoopornym lub przerzutowym
rakiem gruczotu krokowego. Nie wtgczano badan, w ktérych nie podano koricowych indekséw uzy-
tecznosci oraz abstraktéw konferencyjnych. Do oceny wtgczono publikacje w jezyku polskim, angiel-

skim, niemieckim i francuskim, nie zastosowano natomiast ograniczen czasowych.

Szczegdtowa strategia wyszukiwania przedstawiona zostata w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badarn dotyczqcych uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych
z zaawansowanym RGK.

Zapytania (kwerendy)

1 prostate or prostatic

) neoplasm* OR cancer* OR carcinoma OR adenocarcinoma OR tumour* OR tumor* OR malignant OR malig-
nancy

3 utilit* OR ”quality of life” OR “quality adjusted life year” OR QALY OR “health related quality of life” OR

HRQoL OR “health gain”
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Zapytania (kwerendy)

Eurogol OR EQ-5D OR “short form 36” OR SF-36 OR “short from 6D” OR SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR

4 “standard gamble” OR SG OR “Health Utilit* Index” OR HUI OR HUI2 OR HUI3 OR 15D OR “quality of well
being” OR QWB
5 #1 AND #2 AND #3 AND #4

Data ostatniego wyszukiwania: 12 kwietnia 2012 r.

W wyniku zastosowania wyzej opisanych strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 360 trafien (Pub-
med — 172, Cochrane Library — 118, Embase — 70) obejmujgcych 335 publikacji oraz 25 duplikatow.
Po przeanalizowaniu tytutéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wtaczono

31 publikacji, z czego zdefiniowane a priori kryteria wtgczenia spetnito 11 publikacji.

Na zamieszczonym ponizej diagramie, w sposéb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwa-
nia badan ekonomicznych, prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytu-

téw i streszczen oraz petnych tekstow.
Wykres 6. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:
Pubmed — 172
Cochrane — 118
Embase — 70
tacznie: 360

Duplikaty: 25 J

l

Publikacje analizowane w postaci J

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw
i streszczen:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 134
Nieprawidtowa populacja — 141
Nieodpowiednie punkty koricowe — 20
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 2
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 7

tytutéw i streszczen: 335

\ 4

- tacznie: 304 )
Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstow: 31

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:

Nieprawidtowy rodzaj badania — 3
Nieprawidtowa populacja — 6
Nieodpowiednie punkty koricowe — 11
Publikacje wiaczone do analizy uzy- J tacznie: 20 /

v

v

tecznosci stanéw zdrowotnych: 11
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Ostatecznie do analizy wtgczono 11 badan dotyczacych uzytecznosci standw zdrowia u chorych
z zaawansowanym RGK (Bennet 1997, Chapman 1998, Frosch 2001, Krahn 2003, Sandblom 2004,
Sennfalt 2004, Stewart 2005, Stopeck 2012, Sullivan 2007, Volk 2004, Wu 2007). Jako ze w badaniach
dotyczacych uzytecznosci w RGK nie wyrdzniano Scisle populacji opornego na kastracje (bgdz hormo-
noopornego) RGK, w przegladzie uwzgledniono takze ogdlniejszg populacje z rakiem przerzutowym

lub zaawansowanym.

W badaniu Bennet 1997 poréwnywano rdznice miedzy oceng trzech stanéw zdrowia specyficznych
dla przerzutowego RGK (choroba stabilna, wczesna progresja choroby, zaawansowany przerzutowy
RGK), dokonang przez lekarzy oraz pacjentéw ze zlokalizowang i przerzutowg postacig RGK. Preferen-

cje obu grup pacjentéw oszacowano metodg handlowania czasem (TTO, z ang. Time Trade Off).

W publikacji Chapman 1998 opisano badanie przeprowadzone wsrdd 59 pacjentdw ze zlokalizowang
lub przerzutowg postacig choroby, w ktédrym oszacowano uzytecznosci trzech stanéw zdrowotnych
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego RGK (stan tagodny, umiarkowany i zaawansowany).

Oceny uzytecznosci dokonano przy pomocy metody TTO.

Celem badania Frosch 2001 byt pomiar jakosci zycia m. in. wsrdd pacjentédw z rakiem prostaty. Do
tego celu zastosowano dwie alternatywne techniki pomiarowe: skale jakosci dobrostanu (QWSB,
z ang. Quality of Well-being Scale) oraz kwestionariusz SF-36 (z ang. Short Form Health Survey). Dla
85 pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego mozliwe byto okreslenie stopnia zaawansowania choro-
by. Na podstawie dokumentacji medycznej okreslono stan zaawansowania choroby w momencie
diagnozy wg skali TNM oraz dodatkowo sklasyfikowano obecny stan pacjentéow jako: 1) brak oznak
aktywnej choroby, 2) choroba stabilna bez oznak przerzutéw lub 3) z przerzutami (n=3), lub tez 4)

progresja choroby (n=10).

Celem badania Krahn 2003 byta ocena uzytecznosci stanéw zdrowia wystepujacych w raku gruczotu
krokowego, przeprowadzona wsréd 141 pacjentéw z RGK. Uzytecznosci pozyskano metodg bezpo-
Srednig, przy pomocy swoistego kwestionariusza PORPUS (z ang. Patient Oriented Prostate Utility
Scale), w ktérym wykorzystano metode loterii (SG, z ang. Standard Gamble) oraz skale mianowang
(RS, z ang. Ratting Scale), jak rowniez posrednig, z zastosowaniem kwestionariusza HUI 3 (z ang. He-

alth Utilities Index Mark 3) i skali QWB.

W publikacji Sandblom 2004 przedstawiono wyniki populacyjnego badania przeprowadzonego we
wrzesniu 1999 roku wsrdd wszystkich mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego (dane Krajowego Reje-
stru Nowotwordéw) zamieszkujacych okreg Ostergdtland w Szwecji. Celem badania przeprowadzone-

go z zastosowaniem kwestionariuszy EuroQol oraz BPI (z ang. Brief Pain Inventory Form), byta o
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zmiany jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL, z ang. health-related quality of life) w terminal-
nym okresie zycia chorych z RGK oraz ocena nasilenia i wptywu bélu na codzienne funkcjonowanie
chorego. Kwestionariusze wypetnito tgcznie 1 243 pacjentéw, z ktérych 167 zmarto przed styczniem
2001. W publikacji przedstawiono m.in. dane dotyczgce uzytecznosci (EQ-5D) w podziale na czas po-

zostaty do zgonu (ostatnie 16 miesiecy zycia w 4-miesiecznych przedziatach).

Celem badania Sennfalt 2004 byta ocena wptywu bdélu na HRQoL oraz ocena konsekwencji ekono-
micznych zwigzanych z obnizeniem HRQoL w wyniku bélu wsérdd pacjentéw z RGK. W badaniu wyko-
rzystano dane 1156 pacjentéw zamieszkujacych okreg Ostergdtland w Szwecji (dane kliniczne za-
czerpnieto z Krajowego Rejestru Nowotwordw), ktdrzy poprawnie wypetnili kwestionariusze EuroQolL
i BPI. Wartosci uzytecznosci (EQ-5D) podano w podziale na stopien zaawansowania nowotworu

w momencie diagnozy, zastosowane metody leczenia oraz poziom bélu.

Badanie Stewart 2005 miato na celu ocene uzytecznosci standw zdrowia wystepujgcych w raku gru-
czotu krokowego u starszych mezczyzn (260 r.z.). Do pomiaru uzytecznosci zastosowano metody SG,
TTO oraz RS, przy czym doktadne wartosci liczbowe przedstawiono tylko dla pierwszej z wymienio-
nych. W badaniu wzieto udziat 162 mezczyzn (52% z RGK). Wyrdzniono 19 stanéw zdrowotnych spe-

cyficznych dla RGK lub zwigzanych z jego leczeniem, dla ktérych dokonano pomiaru uzytecznosci.

W publikacji Stopeck 2012 opisano analize kosztéw-efektywnosci stosowania denosumabu (w po-
réwnaniu z kwasem zoledronowym) u pacjentéw z przerzutami do kosci towarzyszgcymi zaawanso-
wanym postaciom nowotwordw w podziale na typy nowotwordw, w tym u chorych z hormonoopor-
nym RGK. W ramach analizy przeprowadzono badanie uzytecznosci stanéw zdrowia. Wyjsciowa uzy-
tecznos$¢ chorych oraz redukcje uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych osza-
cowano stosujgc kwestionariusz EQ-5D, natomiast redukcje uzytecznosci w zwigzku z wystgpieniem

zdarzen zwigzanych z uktadem kostno-szkieletowym oszacowano przy pomocy metody TTO.

W obserwacyjnym badaniu Sullivan 2007 u pacjentdow z przerzutowym hormonoopornym RGK osza-
cowano HRQol stosujac do tego celu szereg metod: EORTC QLQ C30 (z ang. European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire), FACT-P (Functional Assessment
of Cancer Therapy-Prostate) oraz indeks EQ-5D. Pomiarow dokonano na poczatku badania oraz
w trakcie wizyt w 3., 6. i 9. miesigcu okresu obserwacji. Do badania wtgczono 280 pacjentéw z 7 kra-
jéw, z czego 157 ocenianych byto w trakcie ostatniej wizyty (83 pacjentéw [30%] zmarto w trakcie

badania).

Celem badania Volk 2004 byta ocena jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, przeprowadzona wsréd

168 par. Do badania wtgczano mezczyzn w wieku 45-70 lat — kandydatéw do badania przesiewow;
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w kierunku RGK, oraz ich partnerki. Uzytecznosci standw zdrowia zwigzanych z hormonoopornym
RGK badano z zastosowaniem metody TTO indywidualnie wsrdd mezczyzn i ich partnerek, a nastep-

nie tacznie — wsrdd par.

Ostatnia z odnalezionych publikacji to Wu 2007 opisujgca badanie, ktérego celem byto skonstruowa-
nie modelu stuzgcego oszacowywaniu uzytecznosci stanow zdrowotnych specyficznych dla przerzu-
towego hormonoopornego RGK, wykorzystujgc dane dotyczgce HRQoL nie oparte na preferencjach.
W badaniu zebrano dane pochodzgce od 280 pacjentéw z 7 krajow, dotyczace uzytecznosci (kwestio-
nariusz EQ-5D) oraz HRQoL (kwestionariusze EORTC QLQ C30 i FACT-P), a nastepnie zastosowano trzy

rézne metody regresji w celu opracowania modelu.

Pochodzace z odnalezionych badan oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowotnych wystepujacych

w zaawansowanym RGK przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Zestawienie uzytecznosci raportowanych w odnalezionych badaniach.

Metoda pomiaru Stany zdrowotne wyrdznione

Badanie . a1
uzytecznosci w modelu

Wartosci uzytecznosci

N pacjentéw z
ocena pacjentow ze

lekarzy zlokalizowanym RGK przer:(lglc:wym
Bennet TT0 .
1997 choroba stabilna 0.92* 0.88* 0,78*
wczesna progresja choroby, 0,83* 0,53* 0,58*
zaawansowany przerzutowy RGK 0,42* 0,05* 0,05*
stan tagodny 0,76
Ch;lgg:}an TTO przerzutowy RGK umiarkowany 0,64
zaawansowany 0,29
Frosch 2001 QwBs przerzutowy RGK lub progresja choroby 0,56
SG. RS PORPUS-Usg HUI 3 PORPUS-Ugs QWB
Krahn 2003 HUI 3' \,NB przerzutowy RGK
»Q 0,85 0,81 0,75* 0,62
16-12 mies. 0,58
Sandblom EQ-5D czas pozostaty 12-8 mies. 0,59
2004 do zgonu: 8-4 mies. 0,56
4-0 mies. 0,45
brak 0,828
Sennfalt zaawansowany RGK, leczony Poziom .
2004 EQ:SD paliatywnie bélu*: Uil B OE ) 0,646
ciezki -0,004
Stewart 56 zaawansowany przerzutowy 0,67
2005 RGK terminalny 0,25
hormonooporny RGK — wartos¢ wyjsciowa 0,680
Stopeck EQ-5D,
2012 TTO s i Zefl s
redukcja uzytecznosci zwigzang 0,150

z wystgpieniem SREs
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Metoda pomiaru Stany zdrowotne wyrdznione

Badanie . o
uzytecznosci w modelu

Wartosci uzytecznosci

wartosé wyjsciowa 0,635
Sullivan Przerzutowy g e, 0,5644
EQ-5D hormonooporny okresu
2007 RGK 6. mies. ) 0,5762
obserwacji
9. mies. 0,5549
mezczyzni partnerki pary
Volk 2004 TTO hormonooporny RGK
0,55 0,66 0,62
Wu 2007 EQ-5D przerzutowy hc?tmor.'n,oz.)porny RGK - 0,64
wartosé wyjsciowa
* —mediana;

#— na podstawie odpowiedzi na pytanie dotyczace oceny nasilenia bélu z kwestionariusza EQ-5D;
SREs — zdarzenia zwigzane z uktadem kostno-szkieletowym.

Dodatkowo przeanalizowano brytyjski raport HTA, przedstawiajgcy analize kosztéw-uzytecznosci
abirateronu w leczeniu drugiego rzutu chorych z przerzutowym opornym na kastracje RGK (NICE STA
Abiraterone 2012). W raporcie tym uzytecznosci standéw zdrowotnych w okresie trwania terapii (tj.
wolnym od progresji choroby) oszacowano w oparciu o wyniki badania jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem przeprowadzonego w ramach randomizowanego badania klinicznego COU-AA-301 pordéw-
nujacego terapie abirateronem z placebo, stosowang w leczeniu pacjentéw z przerzutowym opornym
na kastracje RGK. W ramach badania COU-AA-301 nie gromadzono uzytecznosci EQ-5D, lecz stoso-
wano specyficzny kwestionariusz FACT-P. Pomiaru HRQoL dokonano w pierwszym dniu, w cyklu 4., 7.

i 10., a nastepnie co 6. cykl terapii az do jej przerwania.

Jako ze FACT-P nie jest narzedziem bezposrednio oceniajgcym uzytecznosci stanéw zdrowotnych,
dostepne wyniki dotyczagce HRQolL, zebrane w ramach badania COU-AA-301, przeksztatcono na miary
uzytecznosci oparte o preferencje z wykorzystaniem algorytmu mapujacego. W ramach przeprowa-
dzonego wyszukiwania odnaleziono opisane wyzej badanie Wu 2007, w ktérym przedstawiona funk-
cja mapujaca zostata oceniona krytycznie przez autoréw raportu. W zwigzku z tym opracowano nowy
algorytm przeksztatcajgcy HRQoL na wartosci uzytecznosci, wykorzystujgc do tego celu baze Adelphi
dataset zawierajgcg dane, m.in. pacjentdw z przerzutowym, opornym na kastracje RGK, zebrane za
pomocag kwestionariuszy EQ-5D i FACT-P, w ramach europejskiego badania Disease Specific Pro-
gramme (DSP) for Prostate Cancer. Opracowany algorytm, wykorzystujacy zaproponowane przez
autorow publikacji Wu 2007 czynniki predykcyjne, opiera sie na modelu regresji liniowej metoda

najmniejszych kwadratéw (OLS).

Mapujac dane dotyczace HRQoL zebrane w ramach badania COU-AA-301 otrzymano uzytecznosci dla
stanu przed progresjg, jak réwniez wzrost wartosci uzytecznosci zwigzany z terapig abirateronem

i mitoksantronem (uwzgledniajgcy ujemny wptyw zdarzen niepozgdanych na jakos¢ zycia) oraz re-
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dukcje uzytecznosci zwigzang z wystgpieniem dziatan niepozadanych stopnia 3. i 4. Zdarzenia niepo-
z3dane (AEs, z ang. adverse events) w centralnym modelu CUA uwzgledniano jedynie dla poréwnania
abirateronu z chemioterapia, gdyz czestos¢ wystepowania AEs 3-4. stopnia w grupach abirateronu
i placebo byta bardzo zblizona. Jako ze w polskiej adaptacji modelu jedyny komparator dla abiratero-
nu w ramach kosztéw-uzytecznosci stanowito wytgczne leczenie objawowe (placebo/prednizon),

w dalszej czesci rozdziatu nie omawiano uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi.

Dodatkowo w raporcie przedstawiono wyniki wyszukiwania publikacji dotyczacych HRQoL. Wyszuki-
wanie polegato na aktualizacji systematycznego przeglad literatury, przeprowadzonego w ocenianym
przez NICE raporcie HTA dla docetakselu (2006 r.), w ramach ktérego odnaleziono jedno dodatkowe
badanie (Sullivan 2007). Za przydatne z punktu widzenia przeprowadzanej analizy uznano badanie
Sandblom 2004, opisane rowniez powyzej w ramach niniejszej analizy, w ktérym oceniano zmiany
jakosci zycia oraz uzytecznosci w terminalnym okresie zycia chorych z RGK. Z badania zaczerpnieto
uzytecznosci dla stanu po progresji (badanie COU-AA-301 nie obejmowato okresu po przerwaniu
terapii — stan po progresji choroby). Biorgc pod uwage fakt, iz w modelu pacjenci w stanie po progre-
sji przebywali Srednio 6-10 miesiecy, uzytecznosci dla tego stanu oszacowano jako $rednig uzytecz-

nosc¢ chorych z okresu ostatnich 8 miesiecy zycia z badania Sandblom 2004.

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci zastosowane w analizie kosztéw-uzytecznosci

dla abirateronu przedstawionej do oceny przez NICE (NICE STA Abiraterone 2012).

Tabela 3. Zestawienie uzytecznosci zastosowanych w brytyjskim modelu dla abirateronu (NICE STA
Abiraterone 2012).

Stany zdrowotne wyrdznione Wartos¢
w modelu podstawowa

Zrédto danych Uzasadnienie

Populacja pacjentéw w badaniu zapewnia
Stan przed progresja 0,78 £ 0,17 Badanie COU-AA-301  najlepszy dobdr danych obrazujgcych jakos¢
zycia w stanie przed wystgpieniem progresji
Badanie COU-AA-301 nie obejmuje okresu
po wystapieniu progresji. Wartosci wyliczo-
ne wsréd populacja pacjentéw z badania
Sandblom 2004 najlepiej oddajg uzytecznosc
stanu po progresji sposrod odnalezionych
publikacji.
Dane z badania stanowig najlepsze zrédto
0,046 + 0,0105 Badanie COU-AA-301 oceny jakosci zycia i jej wzrostu zwigzanego z
leczeniem w ramieniu AAP i MP vs placebo.

Stan po progresji 0,50 + 0,08 Sandblom 2004

Wzrost wartosci uzytecznosci
zwigzany z terapig AAP i MP

AAP — abirateron + prednisolon;
AEs — zdarzenia niepozadane.

1.2.13.2.2 Wartosci przyjete w modelu

W analizie podstawowej przyjeto uzytecznosci pochodzace z ocenianej przez NICE analizy kosztow-

uzytecznosci abirateronu (NICE STA Abiraterone 2012). Uzytecznosci dla stanu przed progresja, j
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rowniez wzrost uzytecznosci zwigzany z poprawg jakosci zycia podczas terapii abirateronem, oszaco-
wano na potrzeby raportu przy pomocy opracowanego algorytmu mapujgcego na podstawie danych
dotyczacych HRQolL, zebranych w ramach randomizowanego badania COU-AA-301. Badanie te uzna-
no za najbardziej odpowiadajgce rozwazanemu problemowi zdrowotnemu zrédto danych gdyz po-
miaru jakosci zycia dokonano bezposrednio wsréd chorych z opornym na kastracje przerzutowym
RGK po wczesniejszej chemioterapii docetakselem, bedacych w stanie przed progresjg choroby
w trakcie leczenia abirateronem. Charakterystyka populacji pacjentéw wsrdd ktérych przeprowadzo-
no badanie jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem odpowiada zatem populacji chorych w stanie przed

progresjg z niniejszego modelu.

Z kolei uzytecznosci dla stanu po progresji choroby obliczono na podstawie danych z badania Sand-
blom 2004, opisanego réwniez w ramach systematycznego przegladu badan uzytecznosci przepro-
wadzonego w ramach niniejszej analizy (Rozdziat 1.2.13.2.1). W raporcie HTA dla abirateronu ocenia-
nym przez NICE (NICE STA Abiraterone 2012) uzyteczno$¢ dla tego stanu obliczono jako srednig uzy-
tecznos¢ chorych z okresu 8-4 mies. i 4-0 mies. pozostatych do zgonu. Sposréd odnalezionych publi-
kacji badanie Sandblom 2004, uwzgledniajac ograniczenie badania w postaci niewyrdznienia w nim
chorych bedacych przed i po progresji choroby, pozostaje najbardziej odpowiadajgcym rozwazanemu
problemowi zdrowotnemu zrédtem danych, a populacja rozwazana w badaniu uznano za najbardziej

reprezentatywna dla mCRPC w stanie progresji choroby.

Majgc na uwadze znaczgcy heterogenicznos$¢ oszacowan uzytecznosci w odnalezionej literaturze,
w ramach analizy wrazliwosci rozwazono uzytecznosci pochodzace z badan zidentyfikowanych

w ramach przegladu systematycznego (Rozdziat 1.2.13.2.1).

Minimalng wartosé uzytecznosci w stanie wolnym od progresji w ramach analizy wrazliwosci przyjeto
na poziomie 0,58, odpowiadajgcym uzytecznosci w okresie od 16 do 12 mies. do zgonu w badaniu
Sandblom 2004. Biorac pod uwage przezycie catkowite w grupie abirateronu w badaniu COU-AA-301
(mediana 15,8 mies.), rozwazany przedziat czasowy: 16-12 miesiecy do zgonu, mozna uzna¢ za od-
powiadajacy w przyblizeniu okresowi wolnemu od progresji choroby. W ramach maksymalnego wa-
riantu analizy przyjeto wartos¢ 0,86, ktérg otrzymano przez usrednienie wartosci uzytecznosci dla
stanu ,choroba stabilna” pochodzacych z oceny lekarzy, pacjentéw ze zlokalizowanym oraz przerzu-

towym RGK, opisanych w badaniu Bennet 1997.

Dla stanu po progresji w ramach minimalnego wariantu analizy wrazliwosci przyjeto wartosé 0,25

pochodzaca z badania Stewart 2005, bedgcy uzytecznoscia dla stanu terminalnego zaawansowanego
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RGK. W ramach maksymalnego wariantu analizy przyjeto wartos$¢ 0,56 z badania Frosch 2001, obli-

czong wsrdd pacjentdw z przerzutowg postacig RGK (n=3) i progresjg choroby (n=10).

Dla wzrostu wartosci uzytecznosci zwigzanego z dodatnim wptywem terapii abirateronem na jakos¢
zycia w ramach analizy wrazliwosci rozwazano, podobnie jak w brytyjskiej analizie dla NICE (N/CE STA
Abiraterone 2012), wartos¢ o 20% wiekszg (wariant maksymalny) i mniejszg (wariant minimalny) od

wartosci przyjetej w analizie podstawowe;.

Zestawienie wartosci wykorzystanych w wariancie podstawowym analizy oraz w analizie wrazliwosci

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 4. Uzytecznosci standw zdrowia rozwazane w analizie podstawowej oraz analizie wrazliwosci.

Analiza wrazliwosci

Stany zdrowotne wyréznione  Wartos¢

Zrédto 5 5
w modelu podstawowa Minimum Zrédto Maksimum Zrédto
Stan przed progresja 0,78 Badanie COU-AA-301 0,58 Sandblom 2004 0,86 Bennet 1997
Stan po progresji 0,50 Sandblom 2004 0,25 Stewart 2005 0,56 Frosch 2001
Wzrost wartosci uzytecznosci . NICE STA NICE STA
zwigzany z terapig AAP 0,046 Badanie COU-AA-301  0,0368 Abiraterone 2012 0,0552 Abiraterone 2012

1.2.13.3 Ocena kosztow i zuzytych zasobow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez ptatnika w zwigzku z le-
czeniem opornego na kastracje, przerzutowego raka gruczotu krokowego. Nie zidentyfikowano nie-
medycznych kosztéw bezposrednich oraz kosztdw posrednich zwigzanych z rozwazanym problemem
zdrowotnym. W szczegdlnosci, biorgc pod uwage zaawansowany wiek chorych z rakiem gruczotu
krokowego (mediana 69 lat wyjsciowego wieku chorych w badaniu COU-AA-301) nie przewiduje sie

wystepowania istotnych kosztéw utraconej produktywnosci w rozwaznej populacji.

Wybér zrédet danych oparto na perspektywie analizy. Wyceny jednostkowe zuzywanych zasobdéw —
lekéw i Swiadczen, oparto na obowigzujgcych zasadach rozliczania i finansowania $wiadczenn Naro-
dowego Funduszu Zdrowia publikowanych na stronach internetowych Funduszu w postaci Zarzgdzen
Prezesa NFZ, internetowego informatora oraz opublikowanych rozporzadzen Ministerstwa Zdrowia.

W analizie korzystano z nastepujacych aktéw prawnych obowigzujacych w 2012 roku:

» Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego prze-

znaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011);
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» Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw me-
dycznych na dzien 1 lipca 2012 r. (MZ 28/06/2012);

» Zarzadzenie Nr 34/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 czerwca 2012
r. zmieniajgce zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 34/2012);.

» Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w ro-
dzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 28/2012);.

» Zarzadzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie programy zdrowotne (lekowe) (NFZ 27/2012);

» Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r.
w sprawie okre$lenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012);

» Zarzadzenie Nr 11/2012/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 28 lutego 2012
r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw
w rodzaju: leczenie szpitalne (NFZ 11/2012);

» Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju ambulatoryj-
na opieka specjalistyczna (NFZ 81/2011);

» Zarzadzenie Nr 79/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 listopada
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju opieka palia-
tywna i hospicyjna (NFZ 79/2011);

» Zarzadzenie Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju: leczenie szpi-
talne (NFZ 72/2011);

» Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika
2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpi-

talne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (NFZ 59/2011).

Wycena punktu rozliczeniowego zostata oparta na informatorze o umowach NFZ ze swiadczeniodaw-
cami. Obowigzujgca w 2012 roku cena punktu w przypadku Swiadczen szpitalnych wynosi 52 zt, na-

tomiast dla substancji czynnych stosowanych w ramach programéw lekowych i w chemioterapii — 10
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zt. Wycene punktu rozliczeniowego w pozostatych zakresach swiadczen obliczono w oparciu o dane

pochodzacych z wybranych osrodkow ze wszystkich wojewddztw.

1.2.13.3.1 Poréwnywane interwencje

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono zatozenia dotyczgce dawkowania i cen jednostkowych

poszczegoélnych lekédw stosowanych w Il linii leczenia mCRPC.

1.2.13.3.1.1 Abirateron (Zytiga®)

Tabela 5. Cena jednostkowa abirateronu w analizie.

# !:l
.

!
1
|

I

Zgodnie z charakterystyky produktu leczniczego Zytiga® (ChPL Zytiga 2012) zalecana dawka abirate-
ronu dla pacjentéw z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego wynosi 1000 mg (cztery ta-
bletki 250 mg) podawana jednorazowo raz na dobe. Dodatkowo w kazdym dniu terapii podaje sie
doustnie 10 mg prednizonu lub prednizolonu na dobe. Dawkowanie to jest zgodne z projektem pro-
gramu lekowego (PPL Zytiga 2012) oraz ze schematem stosowania abirateronu w badaniu COU-AA-
301 (de Bono 2011), stanowigcym zrédito danych dotyczacych skutecznosci abirateronu w niniejszej

analizie.
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I : 2z finansowanie produk

tu leczniczego Zytiga® w ramach programu lekowego, swiadczeniobiorca nie ponosi kosztu substancji
czynnej, w zwigzku z czym koszt abirateronu jest jednakowy w obu rozwazanych perspektywach

(ptatnika publicznego oraz wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta).

Koszt towarzyszgcego glikokortykosteroidu (prednizon w dawce 10 mg/dobe) przedstawiono w Roz-

dziale 1.2.13.3.1.2.

1.2.13.3.1.2 Glikokortykosteroidy (prednizon/prednizolon)

W leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego stosuje sie przewlekle leki z grupy doust-
nych glikokortykosteroiddw — gtéwnie prednizon lub prednizolon. Zgodnie z opinig polskiego eksper-
ta najczesciej stosowanym preparatem jest Encorton (prednizon) w dawce dobowej 10 mg. Podob-
nie, w badaniu COU-AA-301 pacjenci w obu ramionach otrzymywali prednizon w dawce 5 mg dwa
razy na dobe. Zaktadajgc stosowanie prednizonu wg schematu z badania RCT, w analizie uwzglednio-
no preparaty o dawce jednorazowej wynoszacej 5 mg. Preparaty prednizonu sg finansowane ze $rod-
kow budzetowych w ramach wykazu lekéw i wyrobow medycznych stosowanych w niektdrych cho-
robach przewlektych (jednostka: nowotwory ztosliwe), ktdre ze wzgledu na te choroby s3g przepisy-
wane bezptatnie do wysokosci ustalonego limitu. W ponizszej tabeli przedstawiono koszty trzytygo-
dniowego leczenia prednizonem, podane z perspektywy ptatnika za swiadczenia zdrowotne oraz
wspdlnej perspektywy pfatnika i pacjenta. W modelu wykorzystano koszty obliczone w oparciu

o tanszy dla ptatnika (w przeliczeniu na dzienng dawke) preparat Encortonu.

Tabela 6. Koszt terapii prednizonem.

Koszt 3-tyg. terapii Koszt 3-tyg. terapii
perspektywa NFZ perspektywa wspdlna
[zt] [2t]

Encorton 5 mg 100 tabl. 18,59 17,71 0,88 7,43 7,81

Cena Doptata Koszt

Preparat Ol ORI detaliczna [zt] NFZ [zt] pacjenta [zi]

Encorton 5 mg 20 tabl. 5,49 3,54 1,95 7,43 11,53

Dzienny koszt prednizonu, stosowanego w dobowej dawce 10 mg, wynosi 0,35 zt z perspektywy ptat-

nika publicznego oraz 0,37 zt z perspektywy wspdlnej ptatnikdw. Stosowanie glikokortykosteroidu
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uwzgledniono w obu poréwnywanych strategiach leczenia (abirateron i BSC), jak rowniez w dalszej

ramach chemioterapii docetakselem (por. Rozdziat 1.2.13.3.6, 3.2.4).

1.2.13.3.2 Podanie lekow

Abirateron i prednizon sg stosowane doustnie, samodzielnie przez chorego, zatem podanie lekéw
moze byc¢ rozliczane w ramach wizyty ambulatoryjnej zwigzanej z wydaniem leku. W modelu zatozo-
no, ze leki te wydawane bedg w trakcie wizyt monitorujgcych przebieg terapii (ktorych koszty
uwzgledniono oddzielnie w analizie), w zwigzku z czym ich podanie nie generuje dodatkowych kosz-

tow.

1.2.13.3.3 Leczenie dziatan niepozadanych

Czestosci dziatan niepozadanych 3-4. stopnia, wystepujacych w trakcie leczenia mCRPC z zastosowa-
niem poréwnywanych strategii, zaczerpnieto z rejestracyjnego badania RCT Ill fazy COU-AA-301
(Tabela 7).

Tabela 7. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych 3-4. stopnia dla poszczegdlnych strategii
leczenia mCRPC.

Zdarzenie niepozadane Abirateron/prednizon Placebo/prednizon (BSC)

Neuropatia 0,3% 0,5%
Neutropenia 0,1% 0,3%
Gorgczka neutropeniczna 0,4% 0,0%
Trombocytopenia 1,4% 0,5%
Anemia 7,8% 8,1%
Obrzek obwodowy 1,8% 0,8%
Hipokalcemia 4,4% 0,8%
Nadcisnienie 1,3% 0,3%
Bdle stawow 5,1% 4,3%
Astenia 3,3% 2,0%
Biegunka 1,1% 1,3%
Dusznos¢ 1,8%
Zmeczenie 9,1%

Nudnosci 2,1%
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Wymioty 2,7% 3,0%

taczny odsetek chorych w badaniu COU-AA-301, u ktérych wystgpity zdarzenia niepozadane 3-4.
stopnia, byt bardzo zblizony w poréwnywanych ramionach i wyniést odpowiednio 55% w grupie abi-
rateron/prednizon i 58% w grupie otrzymujacej placebo/prednizon (Aestimo 2012). Poszczegdlne AEs
3. i 4. stopnia w wiekszosci przypadkow raportowano u < 3% chorych (wszystkie AEs 4. stopnia wy-
stepowaty z czestoscig < 1%). W zwigzku z brakiem réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepo-
zadanych stopnia 3. i 4. w grupach abirateronu i leczenia wytgcznie objawowego, w analizie poréow-
nawczej tych strategii leczenia nie uwzgledniono kosztéw dziatan niepozgdanych, gdyz nie stanowia

one istotnych kosztéw rdznigcych.

1.2.13.3.4 Diagnostyka i monitorowanie leczenia

Zaktadajac realizacje leczenia abirateronem w ramach programu lekowego, badania diagnostyczne
w trakcie aktywnego leczenia beda finansowane w ramach ryczattu za diagnostyke w okresie kon-
traktu (1 rok). Zgodnie z projektem programu lekowego dla abirateronu (zatgcznik nr 1 do programu)
przyjeto, ze w okresie rozliczeniowym jednego roku wykonywane sg (poza wywiadem lekarskim)

nastepujace badania diagnostyczne:

> Badania przy kwalifikacji:
0 histopatologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie RGK;
0 ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy przed rozpoczeciem leczenia;
0 scyntygrafia kosci (wykonana najpdzniej 6 miesiecy przed wtgczeniem chorego do
programu);
0 tomografia komputerowa (TK) lub rezonans magnetyczny (RM) w przypadku obecno-
$ci zmian mierzalnych;
O oznaczenie stezenia PSA i testosteronu;
» Monitorowanie leczenia:
O oznaczenie stezenia PSA co 3 miesigce;
0 scyntygrafia kosci co 6 miesiecy (w przypadku rozsiewu do kosci przy wtaczeniu do
programuy);
0 tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny w przypadku obecnosci zmian
mierzalnych przy wtgczeniu do programu;
0 ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy co dwa tygodnie przez pierwsze trzy

miesigce leczenia, a nastepnie co miesigc.
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Koszty jednostkowe badan diagnostycznych kontraktowanych oddzielnie przez Narodowy Fundusz
Zdrowia: tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego i scyntygrafii kosci obliczono w opar-
ciu o wartos¢ punktowg badan w katalogu ambulatoryjnych swiadczen diagnostycznych kosztochton-
nych (ASDK; NFZ 81/2011 — zatgcznik 1b) oraz aktualng cene punktu dla odpowiednich zakreséw
$wiadczen (TK, RM, badania medycyny nuklearnej). Srednie ceny punktu rozliczeniowego obliczono
w oparciu o Informator o umowach NFZ, biorgc pod uwage swiadczeniodawcdéw o najwyziszej warto-
Sci kontraktow w kazdym wojewddztwie w 2012 roku. Charakterystyke swiadczen przyjetych w obli-
czeniach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Wycena jednostkowa swiadczen diagnostycznych z zakresu ASDK, stosowanych w monito-

rowaniu chorych z RGK.

Wartosc punk-
towa swiad-
czenia

Zakresy ambulatoryjnych
Swiadczen diagnostycznych
kosztochtonnych

Kod
Swiadczenia

Kod zakresu L. .
Nazwa $wiadczenia

Swiadczen

badania tomografii

02.7220.072.02 komputerowej (TK)

badania rezonansu

02.7250.072.02 ey )

badania medycyny

02.0000.073.02 )
nuklearnej

TK: innej okolicy anatomicznej bez i ze

>-03.00.0000071 $rodkiem kontrastowym (tacznie) 45

5.03.00.0000079 MR_: badfanlellnnej_okollcy anatomicz- 70
nej bez i ze Srodkiem kontrastowym

5.03.00.0000020 scyntygrafia catego ciata 42

(uktad kostny)

Srednia cena punktu rozliczeniowego w 2012 roku wynosi: 8,71 zt dla badan TK, 8,73 zt dla badart RM
oraz 9,71 zt dla badan medycyny nuklearnej (zob. zatacznik 3.3). Sredni koszt jednostkowy badania
diagnostycznego, obliczony jako iloczyn wyceny punktowe] $wiadczenia oraz $redniej ceny punktu

rozliczeniowego dla danego zakresu swiadczen, wynosi zatem:

» 391,95 zt — badanie tomografii komputerowej (zakres ASDK);
» 611,10 zt — badanie rezonansu magnetycznego (zakres ASDK);

» 407,82 zt — scyntygrafia kosci (zakres ASDK).

W przypadku pozostatych, niekontraktowanych oddzielnie badan diagnostycznych (badanie histopa-
tologiczne gruczotu krokowego i badania laboratoryjne) wykorzystano ceny rynkowe zaczerpniete
z najaktualniejszych, dostepnych online cennikéw wybranych swiadczeniodawcéw za badania labora-
toryjne i diagnostyczne. Sredni koszt badan obliczono jako $rednig z cen pieciu $wiadczeniodawcow.

Dane szczegdtowe wraz z obliczconym srednim kosztem przedstawiono w ponizszych tabelach.
Tabela 9. Srednia cena badar diagnostycznych — badanie histopatologiczne gruczotu krokowego.

Swiadczeniodawca Cena jednostkowa

Badanie wg cennika ustug medycznych

Biopsja stercza TRU-Cut (z badaniem

Wojewddzki Zespot Specjalistyczny w Rzeszowie histopatologicznym)
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Swiadczeniodawca Badanie wg cennika ustug medycznych Cena jednostkowa

Zespot Przychodni Specjalistycznych "PRIMA" USG transrektalne stercza TRUS z biopsj wraz
s . " . . . 400 zt
Fundacji "Centrum Rozwoju Medycyny" w Warszawie z oceng histopatologiczng
Przychodnia "Przy Belmie .w Bydgoszczy - Poradnia TRUS + biopsja 500 2t
urologiczna
NZOZ Ars Medical w Pile Biopsja gruc‘zofu krokO\'Nego z badaniem 280 7t
histopatologicznym
Centrum Onkologii im. Prof. Franciszka tukaszczyka Biopsja gruczotu krokowego z badaniem 450 2t
w Bydgoszczy histopatologicznym
Srednia cena 401 zt

Tabela 10. Srednia cena badari laboratoryjnych.

Swiadczeniodawca Testosteron

Centrum Medyczne Farma-Med w Inowroctawiu 4,90 zt 4,90 zt 29 z4 29 z4
Laboratorium Analityczne SP CSK im. Prof. Kornela
Gibinskiego SUM w Katowicach ] o) K K
Wojewddzki Zespét Specjalistyczny w Rzeszowie 5zt 5 zt 19 zt 18 zt
Mazurskie Centrum Zdrowia ZOZ ,,Pro-Medica” w Etku 5zt 5zt 25 zt 25 zt
Zaktad Dla.gnostyk|.La.boratoryJnej SPz0z W?]eWOdeI 4,50 2t 4,50 2t 18 7t 18 7t
Szpital Specjalistycznego nr 3 w Rybniku
Srednia cena 4,88 zt 4,88 zt 22,80 zt 22,60 zt

Kalkulacje kosztu rocznego ryczattu za diagnostyke przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Roczna kwota ryczattu za diagnostyke w programie leczenia RGK.

Odsetek Liczba jedno-
chorych stek / rok

Koszt / rok [zt]

Badanie

Badania przy kwalifikacji
histopatologicznie lub cytologicznie potwierdzone rozpoznanie RGK 100% 1 401,00

ocena aktywnosci aminotransferaz w surowicy przed rozpoczeciem

. 100% 1 9,76
leczenia

scyntygrafia kosci (wykonana najpdzniej 6 miesiecy przed

. 100%
wtgczeniem chorego do programul)

TK lub MR w przypadku obecnosci zmian mierzalnych 48% *

oznaczenie stezenia PSA i testosteron 100%
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Odsetek Liczba jedno-

i Koszt k [zt
Setonle chorych stek / rok oszt / rok [21]

Monitorowanie leczenia

oznaczenie stezenia PSA co 3 miesigce 100% 4 91,20
scyntygrafia koséca co 6 m|e5|ef:y (w przypadku rozsiewu do kosci 90% ** ) 734,08
przy wtgczeniu do programu)
TK lub RM co 6 miesiecy w przyp_adku obecnosci zmian mierzalnych 48% * ) 481,46
przy wigczeniu do programu
ocena ak.tywnosa amlnlotr.ansferaz w.surowmy cq dwa ty.go.dme 100% 15 146,40
przez pierwsze trzy miesigce leczenia a nastepnie co miesiac
taczny koszt diagnostyki 2 557,85

* — odsetek chorych ze zmianami mierzalnymi zaczerpnigto z charakterystyki populacji badania COU-AA-301;
** — odsetek chorych z przerzutami do kosci zaczerpnieto z charakterystyki populacji badania COU-AA-301.

Catkowity usredniony koszt ponoszony na diagnostyke w okresie jednego roku rozliczeniowego, na
ktéry sktadaja sie badania zwigzane z kwalifikacjg do programu i monitorowaniem leczenia, oszaco-
wano na 2 558 zt, co odpowiada wartosci ok. 49 punktéw rozliczeniowych (przy zatozeniu ceny punk-

tu w wysokosci 52 zt dla Swiadczen w zakresie programéw lekowych).

Skrajne wartosci ryczattu za diagnostyke, rozwazane w ramach analizy wrazliwosci, obliczono w opar-
ciu o najnizsze (lub najwyisze) ceny jednostkowe uwzglednionych badan diagnostycznych i laborato-
ryjnych, zaktadajac dodatkowo wykonanie tanszego z badan obrazowych (TK) w wariancie minimal-
nym i drozszego (RM) w wariancie maksymalnym. Minimalne i maksymalne ceny jednostkowe dla
badan z zakresu ASDK obliczono w oparciu o skrajne wartosci punktu rozliczeniowego dla poszcze-
gblnych swiadczeniodawcéw, a dla pozostatych badan — skrajne wartosci cen rynkowych w uwzgled-
nionych placéwkach. Obliczone koszty ryczattu za diagnostyke wyniosty odpowiednio 2 046 zt (min.)

i 3203 zt (max.).

Zgodnie z zasadami monitorowania terapii w programie przyjeto, ze wizyty ambulatoryjne odbywaja
sie co dwa tygodnie przez pierwsze trzy miesigce leczenia abirateronem, a nastepnie z czestotliwo-
$cig raz w miesigcu (PPL Zytiga 2012). Wycena porady ambulatoryjnej w programie ($wiadczenie
»przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” z ,Katalogu $wiad-

czen i zakreséw — leczenie szpitalne — programy lekowe”), wynosi 2 punkty, tj. 104 zt.

Koszt diagnostyki i wizyt monitorujgcych w ramieniu leczenia wytgcznie objawowego oszacowano na
podstawie danych polskiego eksperta, zgodnie z ktérymi 80% pacjentéw wymaga wizyty ambulato-
ryjnej co 8-12 tygodni (chorzy otrzymujacy bisfosfoniany — co 4 tygodnie), a diagnostyka obejmuje

(poza badaniami rozliczanymi w ramach porady) wykonanie w zaleznosci od potrzeby badania tom
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grafii komputerowej u 10% chorych, rezonansu magnetycznego u 5% lub scyntygrafii kosci u 20%
pacjentéw. W analizie zatozono, ze podobnie jak w ramach programu, badania obrazowe sg wyko-
nywane $rednio raz na 6 miesiecy. Jednostkowy koszt porady onkologicznej, w wysokosci 69,72 zt,
obliczono jako iloczyn wyceny punktowe] dla swiadczenia specjalistycznego 2-go typu (W12) z ,Kata-
logu ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych” (7 punktéow; NFZ 81/2011) oraz $redniej
ceny punktu w poradni onkologicznej (9,96 zt wg danych NFZ za 2012 rok; zob. Zatgcznik 3.3.1).
Uwzgledniajac wyceny jednostkowe badan z zakresu ASDK (zob. Tabela 8) oraz wizyty onkologicznej,
koszt diagnostyki i monitorowania pacjentéw leczonych wytgcznie objawowo w okresie wolnym od

progresji wynosi 55,84 zt w przeliczeniu na okres 3-tygodniowy.

1.2.13.3.5 Leczenie towarzyszace i terapia objawowa w okresie wolnym od progresji (PFS)

Leczenie chorych na uogdlnionego raka gruczotu krokowego w okresie hormonoopornosci obejmuje
miedzy innymi radioterapie, przeciwbdlowe leczenie farmakologiczne, bisfosfoniany, kortykosteroidy
oraz chemioterapie. Wszystkie wymienione metody majg charakter postepowania paliatywnego

(Senkus-Konefka 2007).

Zuzycie zasobow, zwigzanych ze stosowaniem leczenia towarzyszgcego i terapii objawowej chorego
w okresie wolnym od progresji, uzyskano od polskiego eksperta klinicznego w ramach badania ankie-
towego. Koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem leczenia mCRPC analizowano oddzielnie
(zob. Rozdziat 1.2.13.3.4). Poniewaz leczenie objawowe jest stosowane takze w grupach aktywnego
leczenia mCRPC, a uwzglednione rodzaje zasobdw nie sg bezposrednio zwigzane ze stosowang inter-
wencjg, w analizie zatozono, ze cykliczne koszty w stanie PFS bedg jednakowe w kazdym z ramion

leczenia.

Rodzaje i wielkosé zuzywanych zasobdéw, wraz z kalkulacjg sredniego tygodniowego kosztu z perspek-
tywy wspdlnej ptatnikéw, przedstawiono w ponizszej tabeli. W kalkulacji kosztéw farmakoterapii
brano pod uwage najtanisze preparaty z punktu widzenia ptatnikdw, a szczegétowe ceny lekdw

i Swiadczen uwzglednionych w analizie kosztow przedstawiono w zatgczniku (Rozdziat 3.2).

Tabela 12. Zuzyte zasoby i kalkulacja kosztéw leczenia objawowego w stanie wolnym od progresji
choroby (PFS).

Koszt / 21 dni [zt]
Rodzaj zuzytych zaso- Odsetek

Wielkos¢ zuzytych zasobow
béw leczonych e NFZ + pa- NFZ

cjent

koszt GKS uwzgledniony
Kortykosteroidy 80% Encorton 10 mg/d o o
oddzielnie w analizie
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Koszt / 21 dni [z1]
Rodzaj zuzytych zaso- Odsetek

Wielkos¢ zuzytych zasobow
béw leczonych W NFZ + pa- NFZ

cjent

Zometa 4 mg co 4 tygodni, pamidronian 90 mg co 4
Bisfosfoniany 69% . . . ) 590,74 589,91
tygodni; zatozono udziaty po 50% obu preparatéw

Denosumab 5% 120 mg co 4 tyg. 64,00 64,00

najtanszy agonista LHRH stosowany co 3 mies.
Agonisci LHRH 95% (leuprorelina — Eligard 22,5 mg; tryptorelina — 215,16 213,03
Diphereline SR 11,25)

Leki przeciwbolowe 80% zob. zatacznik, Rozdziat 3.2.3 12,59 10,33

I i Zatozono 1 hospitalizacje/rok, rozliczang poprzez 3.60 3.60
ospitalizacje ? grupe JGP: L46 — choroby gruczotu krokowego ’ ’

tacznie 886,10 zt 880,88 zt

Cykliczny, 3-tygodniowy koszt leczenia objawowego (z wytgczeniem uwzglednionych oddzielnie kosz-
téw kortykosteroiddw, diagnostyki i monitorowania leczenia) w stanie przed wystgpieniem progresji
choroby wynosi 886 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika. Z uwagi na cze$ciowe wspotptacenie chorego
za niektdre leki, koszt z perspektywy ptatnika publicznego jest nieznacznie nizszy i wynosi 881 zt/cykl
3-tygodniowy. Wiekszos¢ wydatkéow jest zwigzana ze stosowaniem bisfosfonianéw oraz analogéw

gonadoliberyny.

1.2.13.3.6 Leczenie w okresie po wystgpieniu progresji choroby (PPS)

Postepowanie lecznicze po wystgpieniu progresji choroby u chorych z opornym na kastracje RGK ma
charakter wytacznie paliatywny i obejmuje stosowanie lekéw przeciwbdlowych, analogéw LHRH,
kortykosteroidéw, bisfosfoniandw w przebiegu przerzutéw do kosci, paliatywnej radioterapii i ewen-
tualnie dalszej chemioterapii. Dane dotyczace zuzycia zasobdéw dla stanu po progres;ji, stanowigce
podstawe kalkulacji sredniego cyklicznego kosztu, uzyskano od polskiego eksperta klinicznego w ra-
mach badania ankietowego. Jako ze wystgpienie progresji choroby jest réwnoznaczne z zakoncze-
niem dotychczasowego aktywnego leczenia, zatozono, ze wielkosé zuzywanych zasobdw po progres;ji
jest jednakowa w kazdym z ramion, tj. niezalezna od uprzednio stosowanej interwencji. Rodzaje
i wielko$¢ zuzywanych zasobdw wraz z kalkulacjg sredniego 3-tygodniowego kosztu z perspektywy
wspolnej ptatnikow, przedstawiono w ponizszej tabeli. Szczegétowe dane dotyczace jednostkowych
kosztéw uwzglednionej farmakoterapii, hospitalizacji i radioterapii przedstawiono w zataczniku (Roz-
dziat 3.2). W szczegdlnosci, w Rozdziale 3.2.4 omdéwiono szerzej kalkulacje kosztow dalszego aktyw-
nego leczenia (z zastosowaniem chemioterapii docetakselem) po progresji choroby w trakcie terapii

abirateronem lub BSC.
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Tabela 13. Zuzyte zasoby i kalkulacja kosztéw w stanie po wystgpieniu progresji choroby.

Koszt / 21 dni [zt]
Odsetek

j zuz 5 Wielkos¢ zuzytych zasobow
Rodzaj zuzytych zasobéw T yty NFZ + NEZ
pacjent
Leki przeciwbolowe 80% zob. zatacznik, Rozdziat 3.2.3 20,15 16,53
Radioterapia paliatywna 30% 1-2 kursy radioterapii (zatozono $rednio 1,5/rok) 1216,80* 1216,80*

Bisfosfoni 0% Zometa 4 mg co 4 tygodni, pamidronian 90 mg co 4 513.68 512.96
Istostoniany ’ tygodni; zatozono udziaty po 50% obu preparatéw ’ ’

Kortykosteroidy 90% Encorton 10 mg/d 7,03 6,69

najtanszy agonista LHRH stosowany co 3 mies.
Agonisci LHRH 95% (leuprorelina — Eligard 22,5 mg; tryptorelina — 215,16 213,03
Diphereline SR 11,25)

Porada onkologiczna 80% co 3-4 tyg. (zatozono $rednig z zakresu) 47,81 47,81

Hospitalizaci 30% Zatozono 1 hospitalizacje/rok, rozliczang poprzez 10.80 10.80
ospitalizace ’ grupe JGP: L46 — choroby gruczotu krokowego ’ ’

Diagnostyka: TK 40% w zaleznosci od potrzeby; zatozono co 6 mies. 18,09 18,09
Diagnostyka: MRI 10% w zaleznosci od potrzeby; zatozono co 6 mies. 7,05 7,05
D|agnosty|l<(a:Ist':yntygrafla 50% w zaleznosci od potrzeby; zatozono co 6 mies. 23,53 23,53
0sci
Powtdrna terapia docetakselem (4 cykle w dawce 75
Dalsza chemioterapia (po mg/m’ z uwzglednieniem kosztéw leku, podania
progresji w trakcie lub po 30% chemioterapii, stosowania profilaktycznie G-CSF u 3343,19* 3337,58*
terapii Il linii) 50% chorych oraz kosztéw dziatan niepozadanych;
zob. Rozdziat 3.2.4)
Najtanszy preparat flutamidu w dawce DDD (3x250
Antyandrogeny 20% 9,20 9,20
mg/d)
Denosumab 5% 120 mg co 4 tyg. 64,00 64,00
tacznie 1199,582zt 1192,46 zt

* — koszt jednorazowy (ponoszony 1 raz /rok).

Cykliczny, 3-tygodniowy koszt leczenia objawowego, diagnostyki i monitorowania po wystgpieniu
progresji choroby po terapii Il rzutu mCRPC wynosi 1 200 zt z perspektywy wspdlnej ptatnika. Biorgc
pod uwage perspektywe wytgcznie Narodowego Funduszu Zdrowia, koszt ten oszacowano na
1 192 zt/3 tygodnie. W ramach analizy wrazliwosci rozwazono skrajne oszacowania kosztow w stanie

po progresji choroby, zaktadajgc odpowiednio minimalne i maksymalne zuzycie zasobéw o najwiek-

szym udziale w tacznych kosztach (chemioterapia, radioterapia i bisfosfoniany). Minimalne oszaco-
wanie kosztu PPS obliczono przy zatozeniu stosowania jednego kursu radioterapii paliatywnej (dolna
granica zakresu podanego przez eksperta), braku dalszej chemioterapii (zatozenie mozna uzasadnic¢

brakiem standardéw aktywnego leczenia po niepowodzeniu terapii abirateronem) oraz stosowanij
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mniej kosztownego bisfosfonianu (pamidronian) u wszystkich chorych wymagajacych terapii przerzu-
téw do kosci (uzasadnienie zatozenia moze stanowié fakt refundacji preparatu kwasu zoledronowego
— Zometa jedynie w ramach chemioterapii niestandardowej). Odwrotnie, w wariancie maksymalnego
kosztu w stanie po progresji zatozono, ze wszyscy chorzy otrzymujg dalszg chemioterapie, pacjenci
wymagajacy radioterapii otrzymujg srednio 2 kursy leczenia (gérna granica zakresu podanego przez
eksperta), a stosowanym bisfosfonianem jest najbardziej kosztowny preparat (Zometa). Obliczony
3-tygodniowy koszt w stanie PPS wynidst odpowiednio 675,68 zt (min) i 1 980,65 zt (max) z perspek-
tywy wspadlnej ptatnikdow oraz 668,16 zt (min) i 1 973,49 zt (max) z perspektywy ptatnika publicznego.

1.2.13.3.7 Opieka terminalna

Poza kosztami leczenia objawowego u pacjentéw z progresjg choroby, w analizie kosztéw-
uzytecznosci uwzgledniono koszty zwigzane z terminalng opiekg nad chorym w schytkowym okresie

(3 ostatnie miesiace) zycia.

Z materiatdéw udostepnionych w Internecie przez konsultantow wojewddzkich i konsultanta krajowe-
go w dziedzinie medycyny paliatywnej (opiekapaliatywna.org, data dostepu: 05.04.2010) wynika, ze
$redni pobyt w hospicjum stacjonarnym (HS, OMP — Oddziat medycyny paliatywnej) wynosi 19,0 dni,
$rednia dtugosé leczenia w hospicjum domowym (HD) to 56,2 dnia, a na jednego pacjenta leczonego
ambulatoryjnie przypada 3,5 wizyty w poradni (PMP, Poradnia medycyny paliatywnej) w ciggu jedne-
go roku. Dostepne s3 tez fragmentaryczne dane na temat liczby leczonych w ramach dostepnych

typow swiadczen z zakresu opieki paliatywnej i hospicyjnej.

Tabela 14. Dane konsultantow krajowych na temat leczenia paliatywnego w Polsce.

HD HS/OMP

Wojewédztwo Liczba Srednia dt. Liczba $redniadt.  PMP [liczba leczonych]
leczonych pobytu [dni] leczonych pobytu [dni]

Kujawsko-Pomorskie 2005 2830 26,53 2256 20,98 398

2006 1639 64,8 1972 17 788
Lubelskie
2005 1001 92 2324 16,1 1193
Matopolskie 2005 1100 - 1718 - 2478
2008 2 300 63 1388 22,7 1194
2006 2 393 60 1717 16
Warminsko-mazurskie

2005 2237 63 1520 19,6
2004 2038 68,2 1363 19,8

Lubuskie 2008 1913 - 560 -
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Powyzsze liczby oséb korzystajgcych z réznych typdw sSwiadczen nie sg roztaczne, tzn. wiekszosé
z nich objetych jest do zgonu (w ciggu roku) opiekg ambulatoryjng, stacjonarng, a takze domowa.
Dlatego, aby nie zanizy¢ rzeczywistego Sredniego kosztu leczenia jednego pacjenta w opiece palia-
tywnej/hospicyjnej przyjeto, ze kazdy chory korzysta sekwencyjnie ze wszystkich typow swiadczen.
Stad $redni koszt leczenia pacjenta z zaawansowang, nie poddajgcg sie aktywnemu leczeniu, postacig
choroby zostat obliczony jako suma przypadajgcych na jednego pacjenta Srednich kosztow wizyt am-
bulatoryjnych w poradni medycyny paliatywnej, pobytu w hospicjum stacjonarnym lub oddziale me-
dycyny paliatywnej oraz pobytu w hospicjum domowym. Pominieto przy tym koszty leczenia prze-
ciwbdlowego, gdyz zostaty one uwzglednione w kalkulacji kosztéw leczenia objawowego w stanie po

wystapieniu progresji (zob. Rozdziat 1.2.13.3.6).

W ramach katalogu $wiadczen opieki paliatywnej i hospicyjnej (NFZ 79/2011) realizowane s3g naste-
pujgce rodzaje swiadczen: swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym,
Swiadczenia w hospicjum domowym, porada w poradni medycyny paliatywnej oraz (nieadekwatne
dla populacji rozwazanej w analizie) swiadczenia w hospicjum domowym dla dzieci. Jednostka rozli-
czeniowa zakresu $wiadczen stanowi odpowiednio osobodzien lub porada. Sredni koszt osobodnia
(HS/OMP, HD) i wizyty ambulatoryjnej (PMP) obliczono na podstawie wyceny tych swiadczen przez
NFZ na rok 2011 (zob. Rozdziat 3.3.2). Koszty te wynoszg odpowiednio 212,35 zt i 42,26 zt/osobodzien
oraz 34,57 zt/wizyte.

Kalkulacje kosztu opieki terminalnej w ostatnich trzech miesigcach zycia przedstawiono w ponizszej

tabeli.

Tabela 15. Oszacowanie kosztu opieki terminalnej w zaawansowanym RGK.

Zuzycie zasobow na Koszt jednostkowy  taczny koszt na jednego

pacjenta / rok [z4] pacjenta [zt/3 miesigce]
Poradnia medycyny paliatywnej (PMP) 3,5 wizyty 34,57 30,25
Hospicjum stacjonarne lub oddziat medycyny .
paliatywnej (HD/OMP) 19,0 dni 212,35 1 009,73
Hospicjum domowe (HD) 56,2 dnia 42,26 593,33
Sredni koszt opieki terminalnej [zi] 1633,31

Ostatecznie, jednorazowy koszt opieki terminalnej w ostatnich trzech miesigcach zycia chorego osza-

cowano na 1 633 zt. Koszty opieki hospicyjnej sg ponoszone w catosci z budzetu ptatnika publicznego.
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1.2.14 Walidacja modelu

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono z zastosowaniem standardowych procedur — testowania
wynikow przy uzyciu skrajnych i zerowych wartosci oraz analizy kodu programu. W celu wykonania
walidacji konwergencji wykonano wyszukiwanie innych badan farmakoekonomicznych oceniajacych

efektywnos¢ kosztow abirateronu w leczeniu opornego na kastracje RGK.

1.2.15 Jednokierunkowa (deterministyczna) analiza wrazliwosci

Celem oceny wptywu zmian wartosci kluczowych parametrow modelu na wyniki korncowe analizy
kosztéw-uzytecznosci przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci. Zatozenia poszczegdl-
nych wariantéw analizy wrazliwosci omdéwiono w poprzednich rozdziatach analizy, a ich podsumowa-
ne zestawiono ponizej w formie tabelarycznej.

Tabela 16. Warianty analizy wrazliwosci dla pordwnania abirateronu z BSC w ramach analizy kosz-
tow-uzytecznosci.

Parametr / zatozenie Zatozenie w analizie podstawowej Zatozenie w analizie wrazliwosci Uzasadnienie / Zrédto

Chorzy z badania COU-AA-301,
otrzymujacy uprzednio jeden rzut
chemioterapii

Populacja analizy
przezycia

Populacja ITT z badania

COU-AA-301 Zob. Rozdziat 1.2.13.1

Ekstrapolacja funkcjg Weibulla:
K-M + 10%
+ funkcja Weibulla

Odciecie danych Kaplana-Meiera

Estymator Kaplana-Meiera; L
y P na poziomie 5% odsetka

nastepnie (od momentu, gdy liczba

L obserwowanych:
. pacjentow obserwowanych a o
I\{Iod_elowame_ prze- analizie przezycia spadta do 10% K-_M * 5% . .
zycia catkowitego populacji wyjéciowej) ekstrapola- + funkcja wyktadnicza Zob. Rozdziat 1.2.13.1.1
(0s) cja funkcja wyktadnicza: Funkcja parametryczna (Weibul-
K-M + 10% la) w petnym horyzoncie modelu

* funkcja wykfadnicza Dolna granica 95% Cl dla

estymatora Kaplana-Meiera OS

Gorna granica 95% Cl dla
estymatora Kaplana-Meiera OS

Ekstrapolacja funkcjg Weibulla:
K-M + 5%
Estymator Kaplana-Meiera; + funkcja Weibulla
nastepnie (od momentu, gdy liczba
pacjentow obserwowanych a
analizie przezycia spadta do 5%

Odciecie danych Kaplana-Meiera

Modelowanie prze- na poziomie 10% odsetka

zycia bez progresji N . obserwowanych: Zob. Rozdziat 1.2.13.1.2
populacji wyjsciowej) ekstrapola-
(PFS) ; . ) K-M + 10%
cja funkcja wyktadnicza: + funkcja wyktadnicza
K-M + 5% B
+ funkcja wyktadnicza Brak odciecia danych Kaplana-
Meiera:
K-M + funkcja wyktadnicza
Uzytecznoéé mCRPC 0,78 (COU-AA-301) Min: 0,58 (Sandblom 2004) Zakres wartosci w opar-
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Parametr / zatozenie Zatozenie w analizie podstawowej Zatozenie w analizie wrazliwosci Uzasadnienie / zrédto
przed wystgpieniem ciu o przeglad systema-
progresji choroby Max: 0,86 (Bennet 1997) tyczny literatury (zob.

Rozdziat 1.2.13.2)

Zwiekszenie uzy- Min: 0,0368 Zmiana wartosci podsta-

tecznosci w trakcie wowej o +20%; zakres na

leczenia abiratero- QTR (oA podst. NICE STA Abirate-

Max: 0,0552
nem rone 2012
Uytecznoéé mCRPC Min: 0,25 (Stewart 2005) Zakres WaFTOjci wtopar-
po wystapieniu 0,50 (Sandblom 2004) cuo prz.eg ad systema-
. tyczny literatury (zob.

progresji choroby Max: 0,56 (Frosch 2001)

Rozdziat 1.2.13.2)

Min: 2 046 zt (obie perspektywy) Na podstawie skrajnych
cen jednostkowych

Koszty diagnostyki

W programie 2 558 zt (obie perspektywy) badan; szczegétowe
prog Max: 3 203 zt (obie perspektywy)  zatozenia w Rozdziale
1.2.13.3.4
Min: 676 zt (perspektywa wspdl- podstawie skrajnych
Koszty w stanie po 1203 7t (perspektywa wspéina); na); 668 zt (perspektywa NFZ) zatozeri dotyczacych
wystgpieniu progre- Max: 1 981 zt (perspektywa zuzycia zasobdéw: szcze-
" 1196 zt (perspektywa NFZ) : perspekty . :
sji (PPS) wspdlna); 1 973 zt (perspektywa goty w Rozdziale
NFZ) 1.2.13.3.6)
Horyzont badania klinicznego 20,2 mies. — mediana
(20,2 mies.) okresu obserwacji
Horyzont modelu 10 lat w uaktualnionej analizie
5 lat przezycia w badaniu
COU-AA-301

5% dla kosztow i 5% dla wynikéw
zdrowotnych Standardowe warianty
dyskontowania zalecane
w polskich wytycznych
oceny technologii me-
dycznych (AOTM 2010)

Roczna stopa dys- 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow 5% dla kosztéw, brak dyskonto-

kontowania zdrowotnych wania wynikéw zdrowotnych

Brak dyskontowania

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w Rozdziale 1.4.3.

1.2.16 Wielokierunkowa analiza scenariuszy - optymistycznego i pesymistycznego

Zatozenia scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Zatozenia scenariuszy skrajnych analizy kosztow-uzytecznosci.

Parametr Scenariusz optymistyczny Scenariusz pesymistyczny

uzytecznos¢ w stanie PFS maksymalna (0,86; Bennet 1997) minimalna (0,58; Sandblom 2004)

minimalne (zatozenie braku réznic w OS poza hory-

zontem badania COU-AA-301, tj. przyjecie hazardu

zgonu w ramieniu abirateronu na poziomie wartosci
dla BSC (0,0404/cykl; por. Rozdziat 1.2.13.1.1)

maksymalne (gérna granica 95% Cl
estymatora Kaplana-Meiera w
ramieniu abirateronu)

przezycie catkowite w ra-
mieniu abirateronu
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Scenariusze: optymistyczny i pesymistyczny, skonstruowano w oparciu o skrajne zatozenia zwigzane
z kluczowymi parametrami modelu: uzytecznoscig RGK w fazie stabilnej (w okresie wolnym od pro-
gresji) oraz wptywem abirateronu na przezycie catkowite. Wyniki analizy przedstawiono w Rozdziale

1.4.4.
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1.3 Przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla
abirateronu

1.3.1 Metodyka
1.3.1.1 Cel

Przeglad opracowan wtornych (badan ekonomicznych i petnych raportéw HTA) zostat wykonany
w celu identyfikacji stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym technik analitycznych oraz

porownania wynikdéw niniejszego opracowania z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

1.3.1.2 Wyszukiwanie danych zrédtowych

Przeprowadzone zostato wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstéow

publikacji pod katem spetniania kryteriéw wigczenia do analizy.

1.3.1.3 Zrédta danych wtérnych

Wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtdrnych, tj. raportéw HTA i analiz ekonomicznych prze-
prowadzono w nastepujacych bazach informacji medycznych zgodnie z wytycznymi AOTM:

e Cochrane Library;
e Medline przez PubMed,;
e EmBase przez Elsevier.

Dodatkowo przeszukano zasoby internetu (google.com).

Wyszukiwanie opracowan ekonomicznych w wymienionych wyzej bazach danych przeprowadzono
zgodnie z odpowiednio zaprojektowang strategig wyszukiwania o maksymalnej czutosci (stowa klu-
czowe dla interwencji), przedstawiong w tabeli ponizej. Nie zastosowano ograniczenn czasowych

i jezykowych.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badar ekonomicznych i raportéw HTA dla abirateronu.

Nr Zapytania (kwerendy)
#1 abiraterone OR zytiga OR prednisolone OR prednisone OR cabazitaxel OR jevtana OR mitoxantrone OR pralifan
OR mitozantrone OR docetaxel OR taxotere
# castration-resistant prostate cancer OR hormone-resistant prostate cancer OR hormone-refractory prostate
cancer OR metastatic castration-resistant prostate cancer OR CRPC OR HRPC
43 decision tree OR markov model OR discrete event simulation OR economic analysis OR economic OR cost-
effectiveness OR cost-utility OR cost-minimization OR DES OR CMA OR CEA OR CUA
#a #1 AND #2 AND #3

Data ostatniego wyszukiwania: 30 stycznia 2012 r.
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1.3.1.4 Kryteria wiqczania i wykluczania analiz ekonomicznych

Przyjeto, ze do analizy zostang witgczone raporty HTA oraz analizy ekonomiczne, opublikowane
w postaci petnych tekstéw, jak réwniez doniesienia konferencyjne, przedstawiajgce ocene ekono-
miczng jednego z pieciu preparatéw stosowanych w drugiej linii leczenia hormonoopornego lub

opornego na kastracje raka gruczotu krokowego.

abirateronu;
prednizolonu lub prednizonu;
kabazytakselu;

mitoksantronu;

V V V V V

docetekselu (reterapia).

Nie zastosowano zadnych dodatkowych kryteridw wtgczenia lub wykluczania.

1.3.2 Wyniki wyszukiwania badan ekonomicznych

W wyniku zastosowania wyzej opisanej strategii wyszukiwania uzyskano tgcznie 157 trafien (Pubmed
— 14, Cochrane Library — 17, Embase — 126) obejmujgcych 134 publikacje oraz 23 duplikaty. Po prze-
analizowaniu tytutdéw i streszczen, do dalszej analizy w postaci petnych tekstéw wigczono 5 publikacji,
jednak zadna z nich nie spetnita przyjetych a priori kryteriow witgczenia. Na zamieszczonym ponizej
diagramie w sposdb schematyczny, zaprezentowano proces wyszukiwania badan ekonomicznych,
prezentujac liczbe oraz powody wykluczenia artykutéw na poziomie tytutéw i streszczen oraz petnych

tekstow.
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Wykres 7. Diagram opisujgcy proces wyszukiwania publikacji.

Publikacje analizowane w postaci
tytutdw i streszczen:
Pubmed - 14
Cochrane —17
Embase — 126
tacznie: 157

l

[ Duplikaty: 19 ]

\4

Publikacje analizowane w postaci

- i Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytuféw\
tytutéw i streszczen: 138

i streszczen:
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 2
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 2

L Nieprawidtowa populacja — 126

Nieprawidtowy rodzaj badania — 3
tacznie: 133 )

\ 4

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw: 5

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieprawidtowa populacja — 5

v

[ Publikacje wtaczone do przegladu J

badan ekonomicznvch: 0

W wyniku wykonanego przegladu nie odnaleziono badan ekonomicznych oceniajacych ktérakolwiek
z opisanych w niniejszym raporcie interwencji. Leczenie chorych z opornym na kastracje rakiem gru-
czotu krokowego w trakcie remisji po chemioterapii zawierajgcej docetaksel, stanowigce przedmiot

analizy, jest jedynym zarejestrowanym zastosowaniem leku.
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1.4 Wyniki analizy ekonomicznej: Abirateron vs leczenie wylgcznie obja-
wowe (BSC)

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. ,,w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 2012), analiza ekonomiczna zawiera analize podstawowg oraz analize

wrazliwosci, przeprowadzone réwnolegle w dwdch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
» z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow

publicznych i Swiadczeniobiorcy.

Jako ze wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), wyniki

analizy przedstawiono w wariantach:

» z uwzglednieniem proponowanego przez podmiot odpowiedzialny instrumentu podziatu ry-
zvka, [

» bez uwzglednienia RSS.

1.4.1 Analiza podstawowa

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami dotyczacymi analiz HTA, przedstawionymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 2012), w ramach analizy podstawowej przedstawiono

kolejno:

» Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych kazdej z poréwnywanych strategii
leczenia mCRPC

» Oszacowanie wartosci wspétczynnika ICUR, tj. kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia sko-
rygowanego o jakos¢ (QALY), wynikajgcego z zastgpienia leczenia wytgcznie objawowego te-
rapig dodang abirateronem we wnioskowanej populacji

» Oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Zytiga®, przy ktorej koszt uzyskania do-
datkowego QALY przy zastosowaniu abirateronu jako terapii dodanej do BSC jest rowny wy-
sokosci progu kosztowej efektywnosci technologii medycznej w Polsce, ustalonego na po-
ziomie trzykrotnosci produktu krajowego brutto per capita (99 543 zt/QALY)

» Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw modelu, na podstawie ktérych dokonano ob-

liczen w analizie podstawowej.
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Wyniki przedstawiono w kolejnych podrozdziatach.
1.4.1.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
1.4.1.1.1  Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego (NFZ) i §wiadczeniobiorcy

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw (w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu
catkowitego) oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia mCRPC, uzyskane w mo-
delu kosztéw-uzytecznosci dla dozywotniego horyzontu czasowego. Oszacowania kosztéw przepro-
wadzono z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy, z uwzglednieniem dyskontowania na poziomie 5%/rok. Wyniki

zdrowotne przedstawiono w wartosciach dyskontowanych (3,5% rocznie) oraz bez dyskontowania.

Tabela 19. Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych (perspektywa wspdlna ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, uwzglednienie RSS).

Koszty / wyniki zdrowotne Abirateron BSC

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci abirateronu w poréwnaniu z wytgcznym leczeniem objawowym

(BSC) z perspektywy wspodlnej ptatnika publicznego i pacjenta, w populacji pacjentéw z opornym na

kastracje, przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, u ktérych wystapita progresja w trakcie lub po

zastosowaniu chemioterapii docetakselem, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci abirateronu w pordéwnaniu z BSC (perspektywa
wspdlna ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy, uwzglednienie RSS).

1.4.1.1.2  Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw (w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu
catkowitego) oraz wynikéw zdrowotnych pordwnywanych strategii leczenia mCRPC, uzyskane w mo-
delu kosztéw-uzytecznosci dla dozywotniego horyzontu czasowego. Oszacowania kosztéw przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych, z uwzglednieniem dyskontowania na poziomie 5%/rok. Wyniki zdrowotne przedstawiono

w wartosciach dyskontowanych (3,5% rocznie) oraz bez dyskontowania.

Tabela 21. Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych (perspektywa ptatnika publicznego, uwzgled-
nienie RSS).

Koszty / wyniki zdrowotne Abirateron
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Koszty / wyniki zdrowotne Abirateron

W
(74
(@]

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci abirateronu w poréwnaniu z leczeniem
wytacznie objawowym z perspektywy kosztéw ptatnika publicznego.

Tabela 22. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci abirateronu w poréwnaniu z wytqcznym leczeniem
objawowym (perspektywa ptatnika publicznego, uwzglednienie RSS).

Koszty catkowite Réznica kosztow Réznica efektow

Sl Cult [zt] ALy ([R] Abirateron vs BSC [zf] Abirateron vs BSC [QALY]

ICUR [z1/QALY]

BSC (najlepsze
leczenie objawowe) -

Abirateron
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1.4.1.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
1.4.1.2.1  Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego (NFZ) i §wiadczeniobiorcy

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw (w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu
catkowitego) oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia mCRPC, uzyskane w mo-
delu kosztéw-uzytecznosci dla dozywotniego horyzontu czasowego. Oszacowania kosztéw przepro-
wadzono z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych oraz $wiadczeniobiorcy, z uwzglednieniem dyskontowania na poziomie 5%/rok. Wyniki

zdrowotne przedstawiono w wartosciach dyskontowanych (3,5% rocznie) oraz bez dyskontowania.

Tabela 23. Zestawienie kosztow i wynikdw zdrowotnych (perspektywa wspdlna ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcy, nieuwzglednienie RSS).

Koszty / wyniki zdrowotne Abirateron

i1l linlNnm=-¢

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci abirateronu w poréwnaniu z wytgcznym leczeniem objawowym
(BSC) z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, w populacji pacjentéw z opornym na
kastracje, przerzutowym rakiem gruczotu krokowego, u ktérych wystgpita progresja w trakcie lub po

zastosowaniu chemioterapii docetakselem, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci abirateronu w pordéwnaniu z BSC (perspektywa
wspdlna ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy, nieuwzglednienie RSS).

Koszty catkowite Réznica kosztow Réznica efektow

SEIRE il [zt] SR IRty Abirateron vs BSC [zt] Abirateron vs BSC [QALY]

ICUR [z1/QALY]

1.4.1.2.2  Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw (w podziale na wyrdznione sktadowe kosztu
catkowitego) oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych strategii leczenia mCRPC, uzyskane w mo-
delu kosztéw-uzytecznosci dla dozywotniego horyzontu czasowego. Oszacowania kosztéw przepro-
wadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicz-
nych, z uwzglednieniem dyskontowania na poziomie 5%/rok. Wyniki zdrowotne przedstawiono

w wartosciach dyskontowanych (3,5% rocznie) oraz bez dyskontowania.

Tabela 25. Zestawienie kosztow i wynikdw zdrowotnych (perspektywa ptatnika publicznego, nie-
uwzglednienie RSS).

Koszty / wyniki zdrowotne Abirateron
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Koszty / wyniki zdrowotne Abirateron BSC

Ponizej przedstawiono wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci abirateronu w poréwnaniu z leczeniem

wytacznie objawowym z perspektywy kosztéw ptatnika publicznego.

Tabela 26. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci abirateronu w poréwnaniu z wytqcznym leczeniem
objawowym (perspektywa ptatnika publicznego, nieuwzglednienie RSS).

Koszty catkowite Efekty [QALY] Réznica kosztow Réznica efektow

Strategia leczenia ICUR [zt/QALY]

[zt] Abirateron vs BSC [zt] Abirateron vs BSC [QALY]

BSC (najlepsze
leczenie objawowe) -

Abirateron I

1.4.1.3 Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie pod-
stawowej

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie wartosci parametréw modelu, na podstawie ktdrych

dokonano obliczen w analizie podstawowej.
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Tabela 27. Zestawienie wartosci parametrow analizy podstawowej.

Parametr modelu Wartos¢ w analizie podstawowej
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1.4.1.4 Wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan w analizie
podstawowej

W ponizszej tabeli wyszczegdlniono w formie tabelarycznej zatozenia, na podstawie ktérych prze-

prowadzono analize kosztow-uzytecznosci abirateronu w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie obja-

wowym. Szczegétowe omdwienie zatozen oraz zrédta oszacowan poszczegdlnych parametrow przed-

stawiono w metodyce (zob. Rozdziat 1.2).

Tabela 28. Wyszczegdlnienie zatozen analizy ekonomicznej.

Zatozenie w modelu Objasnienie

dorosli mezczyzni z opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami
Populacja (mCRPC), u ktérych choroba postepuje w trakcie lub po chemioterapii zawierajgcej
docetaksel

Abirateron (Zytiga®), stosowany w dawce 1 000 mg/d (4 tab. x 250 mg) w skojarzeniu

Interwencja
. z glikokortykosteroidem (prednizon w dawce 10 mg/d).

wytgczne leczenie objawowe (BSC), obejmujgce stosowanie glikokortykosteroidow,
Komparatory paliatywnej radioterapii, antybiotykéw, lekdéw przeciwbdélowych oraz innej terapii
wspomagajacej wg zapotrzebowania chorego;

lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY — miara podstawowa) , lata zycia (miara do-
datkowa)

Miara efektu zdrowotnego

Horyzont czasowy W analizie przyjeto horyzont 10 lat jako odpowiadajacy horyzontowi dozywotniemu

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwdch wariantach: z perspektywy
wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicz-
Perspektywa nych i $wiadczeniobiorcy (ptatnika publicznego — Narodowy Fundusz Zdrowia [NFZ]
oraz pacjenta); wytgcznie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkdw publicznych (NFZ)

W analizie przyjeto roczng stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych

Dyskontowanie

Poréwnawcza analize abirateronu z podstawowym komparatorem w analizie (BSC)

przeprowadzono w ramach analizy kosztdw-uzytecznosci (ang. Cost-Utility Analysis,

Technika analityczna CUA). Jako, ze dodatkowa miare wyniku zdrowotnego stanowity zyskane lata zycia,
réwnolegle wykonano analize kosztéw-efektywnosci (ang. Cost-Effectiveness Analysis,
CEA)
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Objasnienie

Struktura modelu

Dtugos¢ cyklu w modelu

Modelowanie przezycia catkowi-
tego (0S) i przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS)

Uzytecznosci standw zdrowia

Uwzglednione koszty

Progresywny model tréjstanowy (ze stanami: PFS — okres wolny od progresji, PPS —
okres po wystgpieniu progresji oraz zgon); model kohortowy (homogeniczna kohorta
wyjsciowa, brak uwzglednienia indywidualnych charakterystyk), deterministyczny
(brak rozktadéw prawdopodobieristw parametréw modelu)

21 dni; zastosowano korekte potowy cyklu

W oparciu o krzywe Kaplana-Meiera OS i PFS w ramionach abirateronu/prednizonu
oraz placebo/prednizonu z rejestracyjnego badania RCT COU-AA-301 (chorzy otrzy-
mujacy uprzednio jeden rzut chemioterapii); poza horyzontem dostepnym w badaniu
wykonano ekstrapolacje funkcjg wyktadniczg dopasowang do danych obserwowa-
nych

Okreslone w oparciu o przeglad systematyczny badan uzytecznosci, oddzielnie dla
standw PFS (okres wolny od progresji choroby) i PPS (okres po wystgpieniu progresji);
zatozono takze wzrost uzytecznosci w ramieniu abirateronu w okresie wolnym od
progresji, w oparciu o dane z badania RCT (COU-AA-301)

Koszty nabycia i podania interwencji; koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
koszty dalszej chemioterapii u czesci chorych (po progresji choroby) oraz stosowania
G-CSF; koszty leczenia objawowego, terapii towarzyszacej, wizyt ambulatoryjnych i
hospitalizacji w podziale na okres przed (PFS) i po (PPS) wystgpieniu progresji, w
oparciu o przeprowadzenie badanie ankietowe zuzycia zasobdw w Polsce; koszty
opieki terminalnej w schytkowej fazie zycia

1.4.2 Analiza kosztow-efektywnosci (CEA)

1.4.2.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)

Analize poréwnawcza abirateronu z podstawowym komparatorem (brak aktywnego leczenia) prze-

prowadzono dodatkowo dla zyskanych lat zycia (LYG). Wyniki analizy kosztéw-efektywnosci przed-

stawiono w tabeli.

Tabela 29. Wyniki analizy kosztow-efektywnosci abirateronu w poréwnaniu z wytgcznym leczeniem
objawowym (perspektywa wspdlna, uwzglednienie RSS).

Strategia leczenia

[zt]

Koszty catkowite Réznica kosztow Réznica efektow

Efekty [LYG] ICER [2t/LYG]

Abirateron vs BSC [zf] Abirateron vs BSC [LYG]

BSC (najlepsze
leczenie objawowe) -

Abirateron I
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1.4.3 Analiza wrazliwo$ci
1.4.3.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
1.4.3.1.1  Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego (NFZ) i $wiadczeniobiorcy

Zestawienie wynikdow jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla analizy podstawowej kosztow-
uzytecznosci z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta, w wariancie uwzgledniajgcym proponowany

instrument RSS, przedstawiono ponizej w formie tabelarycznej i na wykresie.
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Tabela 31. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania abirateronu z BSC (perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy,
uwzglednienie RSS).

Efekty — Réznica efek- . Cena
abirateron [QA- 3057 ICUR Zmiana

tow o progowa
] BSC [QALY] [2{/QALY]  ICUR [%] (2] *

Koszty — Koszty — Réznica

BRI el U e e abirateron [zt] BSC [zt] kosztow [zt]

[QALY]

Wariant podstawowy
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* Cena zbytu netto za opakowanie Zytiga® 250 mg, 120 tab.
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b

Wykres 8. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla porownania abirateronu z BSC (perspektywa
wspdlna ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy, uwzglednienie RSS).
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1.4.3.1.2  Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z perspektywy ptatnika publicznego.
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Tabela 32. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania abirateronu z BSC (perspektywa ptatnika publicznego, uwzglednienie RSS).
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Z uwagi na bardzo niski udziat wydatkéw chorego w kosztach catkowitych i w konsekwencji bardzo
zblizone wyniki analiz z perspektywy wspdlnej i perspektywy ptatnika publicznego, wnioski z niniej-
szej analizy wrazliwosci sg identyczne jak w szczegétowo omdwionej analizie uwzgledniajgcej per-

spektywe wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (zob. Rozdziat 1.4.3.1.1).

1.4.3.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
1.4.3.2.1  Perspektywa wspdlna ptatnika publicznego (NFZ) i §wiadczeniobiorcy

Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej w formie tabela-
rycznej i na wykresie. Z uwagi na bardzo niski udziat wydatkéw chorego w kosztach catkowitych
i w konsekwencji bardzo zblizone wyniki analiz z perspektywy wspdlnej i perspektywy pfatnika pu-
blicznego, analize wrazliwosci przedstawiono wytgcznie z perspektywy wspdlnej, jednak uzyskane

w analizie wnioski sg identyczne patrzgc z punktu widzenia ptatnika publicznego.
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Tabela 33. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania abirateronu z BSC (perspektywa wspdlna ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy,
nieuwzglednienie RSS).
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b

Wykres 9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci dla porownania abirateronu z BSC (perspektywa
wspdlna ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy, nieuwzglednienie RSS).
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1.4.3.2.2  Perspektywa ptatnika publicznego (NFZ)

Zestawienie wynikéw jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono ponizej w formie tabela-
rycznej i na wykresie. Z uwagi na bardzo niski udziat wydatkéw chorego w kosztach catkowitych
i w konsekwencji bardzo zblizone wyniki analiz z perspektywy wspdlnej i perspektywy pfatnika pu-
blicznego, analize wrazliwosci przedstawiono wytgcznie z perspektywy wspdlnej, jednak uzyskane

w analizie wnioski sg identyczne patrzgc z punktu widzenia ptatnika publicznego.
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Tabela 34. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania abirateronu z BSC (perspektywa ptatnika publicznego, nieuwzglednienie RSS).
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Z uwagi na bardzo niski udziat wydatkéw chorego w kosztach catkowitych i w konsekwencji bardzo
zblizone wyniki analiz z perspektywy wspdlnej i perspektywy ptatnika publicznego, wnioski z niniej-
szej analizy wrazliwosci sg identyczne jak w szczegétowo omdwionej analizie uwzgledniajgcej per-

spektywe wspdlng ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (zob. Rozdziat 1.4.3.2.1).

1.4.4 Analiza scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy scenariuszy: najbardziej optymistycznego i najbar-
dziej pesymistycznego, dla poréwnania abirateronu z leczeniem objawowym (BSC) w terapii oporne-
go na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami (mCRPC). Zatozenia przyjete w scenariuszach

omoéwiono w Rozdziale 1.2.16.

Tabela 35. Wyniki analizy scenariuszy: optymistycznego i pesymistycznego (abirateron vs BSC).

o .
Réznica kosztow % zmiana ICUR

Scenariusz Analiza Réznica efektéw [QALY] ICUR [zt/QALY]  wzgledem

[2]

analizy podst.
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1.5 Dyskusja

Analize ekonomiczng wykonano celem oceny optacalnosci zastosowania produktu leczniczego Zyti-
ga® w leczeniu opornego na kastracje, przerzutowego raka gruczotu krokowego (mCRPC) w ramach
programu lekowego finansowanego z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia. Dostepne metody
leczenia w rozwazanym wskazaniu sg bardzo ograniczone, a u wiekszosci pacjentow (60-70% w Pol-
sce wg danych ekspertow klinicznych) po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii, stosuje sie
wytacznie paliatywne leczenie objawowe. Mozliwos¢ zastosowania powtérnej terapii docetakselem
ogranicza sie do pacjentéw z dtugotrwatg odpowiedzig na pierwotng chemioterapie i dobrg toleran-
cje wczesdniejszego leczenia, a dowody na skutecznos$¢ reterapii sg niskiej jakosci (badania w wiekszo-
Sci retrospektywne, brak badan z grupg kontrolng). Wedtug szacunkéw ekspertéow, odsetek chorych
kwalifikujgcych sie do ponownego leczenia docetakselem nie przekracza 1/3 chorych leczonych
w pierwszej linii. Biorgc pod uwage obecne udziaty poszczegdlnych strategii leczenia mCRPC u cho-
rych leczonych wczeéniej docetakselem w Polsce, jako gtéwny komparator dla abirateronu w niniej-
szej analizie uznano najczesciej stosowang metode postepowania, tj. wytgczne leczenie objawowe
(BSC). Terapia objawowa w przebiegu zaawansowanego RGK obejmuje m.in. przewlekte stosowanie
glikokortykosteroidéw (gtdwnie prednizon), lekow przeciwbdélowych, agonistow LHRH, bisfosfonia-
néw oraz paliatywnej radioterapii. Leczenie objawowe towarzyszy takze aktywnej terapii RGK z za-
stosowaniem abirateronu lub schematéw chemioterapii. W rejestracyjnym badaniu RCT Il fazy COU-
AA-301, kontrole dla abirateronu stanowita grupa placebo/prednizon, w ramach ktérej stosowano
takze inne metody leczenia objawowego wg indywidualnych potrzeb chorego. Grupe placebo z ba-
dania COU-AA-301 uznano za reprezentatywng dla strategii leczenia objawowego w praktyce klinicz-
nej, dlatego wyniki badania stanowity podstawowe Zrédto danych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
oraz uzytecznosci dla poréwnywanych strategii abirateronu i BSC. Analize wykonano w oparciu
o model farmakoekonomiczny kosztédw-uzytecznosci ze standardowymi stanami zdrowotnymi w mo-
delowaniu zaawansowanych nowotworow (okres wolny od progresji choroby, okres po progres;ji
choroby, zgon). Biorgc pod uwage paliatywny charakter leczenia mCRPC, struktura modelu tréjsta-
nowego jest odpowiednia dla rozwazanego problemu zdrowotnego. W odrdznieniu od klasycznych
modeli Markowa, w ktdrych rozktad chorych w poszczegdlnych stanach jest wyznaczany poprzez
macierz prawdopodobienistw przejs¢ miedzy stanami, w modelu postugiwano sie bezposrednio sku-
mulowanymi prawdopodobienstwami przezycia catkowitego i przezycia bez progresji z badania COU-
AA-301, na podstawie ktérych obliczano proporcje chorych znajdujgcych sie w danym cyklu w po-

szczegblnych stanach. Znajomos¢ rozktadu pacjentdw z kohorty w poszczegdlnych stanach zdro
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nych jest konieczna i wystarczajgca do obliczenia kosztéw i efektéw w modelu, wobec czego zasto-
sowana metoda oszczedza kalkulacji prawdopodobienstw przejs¢ miedzy kazdg parg standw oraz
koniecznych w takim przypadku dodatkowych zatozen (zwtaszcza w typowym przypadku braku da-

nych dotyczacych ryzyka zgonu w podziale na chorych z progresjg lub bez progresji choroby).

Biorac pod uwage, ze rozwazana technologia stanowi
odpowiedz dla oséb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepne;j
standardowej metody aktywnego leczenia o udowodnionej skutecznosci, w okresleniu granicy efek-

tywnosci kosztowej abirateronu zasadne wydaje sie podejscie egalitarne.
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Mocnga strong analizy jest wykorzystanie, jako Zrédta danych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz
uzytecznosci, wysokiej jakosci badania rejestracyjnego Ill fazy COU-AA-301. Dostepnosé do danych
z poziomu pacjenta umozliwita wykonanie analizy w wybranych populacjach oraz przy uzyciu rézno-
rodnych technik modelowania przezycia. Przeprowadzona w ramach badania COU-AA-301 ocena
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem za pomocg kwestionariusza FACT-P postuzyta do wyznaczenia
uzytecznosci w okresie trwania leczenia. Dzieki temu podejsciu kluczowe dane modelu (skutecznosé
i uzyteczno$é) pochodzity z tej samej populacji. Z drugiej strony jako pewne ograniczenie mozna
uznaé posredni sposéb szacowania uzytecznosci poprzez przeksztatcenie wynikéw ze specyficznego
kwestionariusza HRQoL na miare uzytecznosci z uzyciem specjalnie opracowanego algorytmu mapu-
jgcego. Inne ograniczenie danych dotyczacych uzytecznosci wynika z faktu, ze pomiar jakosci zycia
w badaniu RCT ograniczat sie do okresu wolnego od progresji choroby, w zwigzku z tym wartos¢ uzy-
tecznosci dla stanu po progresji z koniecznosci pochodzita z odrebnego badania. Nalezy jednak do-
da¢, ze wybdr uzytecznosci oparto na wykonanym przegladzie systematycznym, a w ramach analizy

wrazliwosci rozpatrywano szeroki zakres wartosci.

Jako potencjalny komparator dla abirateronu w analizie ekonomicznej rozwazono takze docetaksel
w reterapii, wg danych ekspertéw najczesciej stosowany schemat aktywnego leczenia Il linii mCRPC
w Polsce (ok. 20-30% chorych wg opinii ekspertéw). Z uwagi na fakt, ze reterapie docetakselem roz-
waza sie w praktyce klinicznej przede wszystkim u chorych ze szczegélnie korzystnym rokowaniem, tj.
z dtugotrwatg odpowiedzig na pierwotne zastosowane docetakselu i dobrg tolerancjg chemioterapii
(grupe te szacuje sie na ok. 1/3 leczonych docetakselem w pierwszej linii), docetaksel nie stanowi
odpowiedniego komparatora dla abirateronu w petnym zakresie wskazan dla leku Zytiga® (m.in.
u chorych z progresjg w trakcie leczenia docetakselem lub u chorych ktérzy przerwali pierwszoliniowa

terapie docetakselem z powodu dziatan niepozgdanych). Poréwnawcza ocena skutecznosci abir
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takselem w ramach prospektywnego badania z grupg kontrolng, jak i faktu, ze w badaniu RCT dla
abirateronu nie wyrdzniano wspomnianej podgrupy z dobrg odpowiedzig na poprzednie leczenie,
u ktérej w praktyce mozliwe jest rozwazanie powtdrnego zastosowania docetakselu. W zwigzku
Z powyzszymi zastrzezeniami odstgpiono od przeprowadzenia analizy ekonomicznej abirateronu

z docetakselem.
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1.6 Ograniczenia analizy

Najwazniejsze ograniczenia analizy, przedstawione takze w dyskusji, podsumowano w ponizszych

punktach.

» W modelu kosztéw-uzytecznosci jako przyblizenie przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS) przyjeto krzywa czasu do zakonczenia leczenia. Zatozenie to przyjeto z uwagi na fakt, ze
w praktyce klinicznej progresje ocenia sie wielowymiarowo, a nie w oparciu o pojedyncze
kryteria (radiologiczne, biochemiczne czy paliacyjne). Uznano zatem, ze moment zakonczenia
leczenia stanowi bardziej obiektywng miare progresji odpowiadajgca rzeczywistej praktyce.

» Porbéwnawcza analiza abirateronu z powtdrng terapig docetakselem nie byta mozliwa z uwagi
na brak wiarygodnych, pochodzgcych z kontrolowanych badan klinicznych, dowodéw sku-
tecznosci docetakselu w drugiej linii chemioterapii mCRPC.

» Uzyteczno$é w okresie wolnym od progresji choroby oszacowano posrednio poprzez mapo-
wanie jakosci zycia zaleznej od zdrowia mierzonej specyficznym kwestionariuszem FACT-P na
skale uzytecznosci; z drugiej strony ocene HRQol przeprowadzano w ramach badania reje-
stracyjnego dla abirateronu (COU-AA-301) w populacji $cisSle odpowiadajgcej rozwazanemu

problemowi zdrowotnego.
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1.7 Wnioski koncowe

Rak gruczotu krokowego jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw u mezczyzn, a dane
historyczne oraz prognozy zachorowalnosci na najblizsze lata wskazujg na systematyczny wzrost za-
chorowalnosci na RGK w Polsce. Standardowy schemat leczenia pierwszej linii chorych z opornym na
kastracje, przerzutowym RGK stanowi chemioterapia oparta na docetakselu, jednak mozliwosci ak-
tywnego leczenia chorych z progresjg po pierwszoliniowej terapii docetakselem byty dotychczas
ograniczone. Najczestszym sposobem postepowania w tej grupie chorych pozostaje leczenie wytgcz-
nie objawowe (BSC); u czesci pacjentow z dobrg odpowiedzig na wczesniejsze leczenie mozliwe jest
powtdrne zastosowanie docetakselu, jednak wiarygodnos¢ dowodow skutecznosci reterapii jest
ograniczona do niekontrolowanych, w wiekszosci retrospektywnych badan klinicznych o niewielkiej
liczebnosci proby. W ostatnim czasie opracowano dwa nowe leki — abirateron oraz kabazytaksel,
ktorych zastosowanie prowadzi do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia catkowitego wzgle-

dem dotychczasowego standardu leczenia po niepowodzeniu docetakselu.

- Biorgc pod uwage brak dostepnej skutecznej alternatywy leczenia wobec abirateronu w naj-
bardziej zaawansowanej postaci RGK, w okresleniu granicy efektywnosci kosztowej w nowoczesnych

terapiach onkologicznych zasadne wydaje sie podejscie egalitarne.
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3.1 Funkcje przezycia

Tabela 36. Prawdopodobieristwa przeZycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji w ramionach
abirateronu/prednizonu i placebo/prednizonu (BSC) w kolejnych cyklach modelu (wariant
podstawowy — populacja po jednym rzucie chemioterapii).

Przezycie catkowite (OS) Przezycie wolne od progresji (PFS)
Cykl modelu Czas [lata]
Abirateron BSC Abirateron BSC
0 0,00 1,0000 1,0000 1,0000 1,0000
1 0,06 0,9928 1,0000 0,9746 0,9706
2 0,11 0,9730 0,9744 0,9457 0,9228
3 0,17 0,9586 0,9560 0,8859 0,8456
4 0,23 0,9387 0,9267 0,8388 0,6507
5 0,29 0,9206 0,8900 0,7446 0,5147
6 0,34 0,9115 0,8531 0,7101 0,4559
7 0,40 0,8862 0,8383 0,6721 0,4118
8 0,46 0,8589 0,8014 0,6359 0,3750
9 0,52 0,8371 0,7792 0,5906 0,3235
10 0,57 0,8171 0,7497 0,5616 0,3015
11 0,63 0,7898 0,7127 0,5362 0,2610
12 0,69 0,7734 0,6497 0,4909 0,2390
13 0,75 0,7442 0,6089 0,4493 0,2059
14 0,80 0,7223 0,5792 0,4203 0,1838
15 0,86 0,6986 0,5681 0,3986 0,1765
16 0,92 0,6803 0,5308 0,3678 0,1654
17 0,98 0,6492 0,4934 0,3478 0,1544
18 1,03 0,6290 0,4785 0,3315 0,1507
19 1,09 0,6162 0,4598 0,3080 0,1434
20 1,15 0,6015 0,4448 0,2971 0,1360
21 1,21 0,5794 0,4299 0,2717 0,1250
22 1,26 0,5519 0,4109 0,2663 0,1177
23 1,32 0,5315 0,3918 0,2573 0,1140

24 1,38 0,5128 0,3687 0,2446 0,1103
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Przezycie catkowite (OS) Przezycie wolne od progresji (PFS)
Cykl modelu Czas [lata]
Abirateron BSC Abirateron BSC
25 1,44 0,4887 0,3603 0,2296 0,1065
26 1,49 0,4654 0,3556 0,2216 0,1021
27 1,55 0,4495 0,3408 0,2175 0,0972
28 1,61 0,4288 0,3296 0,2032 0,0826
29 1,67 0,3984 0,3021 0,1880 0,0726
30 1,72 0,3834 0,2899 0,1820 0,0594
31 1,78 0,3578 0,2781 0,1750 0,0452
32 1,84 0,3461 0,2669 0,1750 0,0452
33 1,90 0,3348 0,2561 0,1657 0,0226
34 1,95 0,3239 0,2457 0,1569 0,0226
35 2,01 0,3133 0,2358 0,1486 0,0226
36 2,07 0,3031 0,2263 0,1407 0,0226
37 2,13 0,2932 0,2171 0,1332 0,0000
38 2,18 0,2837 0,2083 0,1262 0,0000
39 2,24 0,2744 0,1999 0,1195 0,0000
40 2,30 0,2655 0,1918 0,1132 0,0000
41 2,36 0,2568 0,1841 0,1072 0,0000
42 2,41 0,2484 0,1766 0,1015 0,0000
43 2,47 0,2403 0,1695 0,0961 0,0000
44 2,53 0,2325 0,1626 0,0910 0,0000
45 2,59 0,2249 0,1561 0,0862 0,0000
46 2,64 0,2176 0,1497 0,0816 0,0000
47 2,70 0,2105 0,1437 0,0773 0,0000
48 2,76 0,2036 0,1379 0,0732 0,0000
49 2,82 0,1970 0,1323 0,0693 0,0000
50 2,87 0,1905 0,1270 0,0656 0,0000
51 2,93 0,1843 0,1218 0,0621 0,0000
52 2,99 0,1783 0,1169 0,0589 0,0000

53 3,05 0,1725 0,1122 0,0557 0,0000
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Przezycie catkowite (OS) Przezycie wolne od progresji (PFS)
Cykl modelu Czas [lata]
Abirateron BSC Abirateron BSC
54 3,10 0,1669 0,1076 0,0528 0,0000
55 3,16 0,1614 0,1033 0,0500 0,0000
56 3,22 0,1562 0,0991 0,0473 0,0000
57 3,28 0,1511 0,0951 0,0448 0,0000
58 3,33 0,1462 0,0912 0,0424 0,0000
59 3,39 0,1414 0,0876 0,0402 0,0000
60 3,45 0,1368 0,0840 0,0381 0,0000
61 3,51 0,1323 0,0806 0,0360 0,0000
62 3,56 0,1280 0,0774 0,0341 0,0000
63 3,62 0,1238 0,0742 0,0323 0,0000
64 3,68 0,1198 0,0712 0,0306 0,0000
65 3,74 0,1159 0,0683 0,0290 0,0000
66 3,79 0,1121 0,0656 0,0275 0,0000
67 3,85 0,1084 0,0629 0,0260 0,0000
68 3,91 0,1049 0,0604 0,0246 0,0000
69 3,97 0,1015 0,0579 0,0233 0,0000
70 4,02 0,0982 0,0556 0,0221 0,0000
71 4,08 0,0950 0,0534 0,0209 0,0000
72 4,14 0,0919 0,0512 0,0198 0,0000
73 4,20 0,0889 0,0491 0,0187 0,0000
74 4,25 0,0860 0,0471 0,0178 0,0000
75 4,31 0,0832 0,0452 0,0168 0,0000
76 4,37 0,0805 0,0434 0,0159 0,0000
77 4,43 0,0778 0,0416 0,0151 0,0000
78 4,48 0,0753 0,0400 0,0143 0,0000
79 4,54 0,0728 0,0383 0,0135 0,0000
80 4,60 0,0705 0,0368 0,0128 0,0000
81 4,66 0,0682 0,0353 0,0121 0,0000

82 4,71 0,0659 0,0339 0,0115 0,0000
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Przezycie catkowite (OS) Przezycie wolne od progresji (PFS)
Cykl modelu Czas [lata]
Abirateron BSC Abirateron BSC
83 4,77 0,0638 0,0325 0,0109 0,0000
84 4,83 0,0617 0,0312 0,0103 0,0000
85 4,89 0,0597 0,0299 0,0098 0,0000
86 4,94 0,0578 0,0287 0,0092 0,0000
87 5,00 0,0559 0,0276 0,0087 0,0000
88 5,06 0,0541 0,0264 0,0083 0,0000
89 5,12 0,0523 0,0254 0,0078 0,0000
90 5,17 0,0506 0,0244 0,0074 0,0000
91 5,23 0,0489 0,0234 0,0070 0,0000
92 5,29 0,0473 0,0224 0,0067 0,0000
93 5,35 0,0458 0,0215 0,0063 0,0000
94 5,40 0,0443 0,0206 0,0060 0,0000
95 5,46 0,0429 0,0198 0,0057 0,0000
96 5,52 0,0415 0,0190 0,0054 0,0000
97 5,58 0,0401 0,0182 0,0051 0,0000
98 5,63 0,0388 0,0175 0,0048 0,0000
99 5,69 0,0375 0,0168 0,0045 0,0000
100 5,75 0,0363 0,0161 0,0043 0,0000
101 5,81 0,0351 0,0155 0,0041 0,0000
102 5,86 0,0340 0,0148 0,0039 0,0000
103 5,92 0,0329 0,0142 0,0037 0,0000
104 5,98 0,0318 0,0137 0,0035 0,0000
105 6,04 0,0308 0,0131 0,0033 0,0000
106 6,09 0,0298 0,0126 0,0031 0,0000
107 6,15 0,0288 0,0121 0,0029 0,0000
108 6,21 0,0278 0,0116 0,0028 0,0000
109 6,27 0,0269 0,0111 0,0026 0,0000
110 6,32 0,0261 0,0107 0,0025 0,0000

111 6,38 0,0252 0,0102 0,0024 0,0000
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Przezycie catkowite (OS) Przezycie wolne od progresji (PFS)
Cykl modelu Czas [lata]
Abirateron BSC Abirateron BSC
112 6,44 0,0244 0,0098 0,0022 0,0000
113 6,50 0,0236 0,0094 0,0021 0,0000
114 6,55 0,0228 0,0090 0,0020 0,0000
115 6,61 0,0221 0,0087 0,0019 0,0000
116 6,67 0,0214 0,0083 0,0018 0,0000
117 6,73 0,0207 0,0080 0,0017 0,0000
118 6,78 0,0200 0,0077 0,0016 0,0000
119 6,84 0,0193 0,0074 0,0015 0,0000
120 6,90 0,0187 0,0071 0,0014 0,0000
121 6,96 0,0181 0,0068 0,0014 0,0000
122 7,01 0,0175 0,0065 0,0013 0,0000
123 7,07 0,0169 0,0062 0,0012 0,0000
124 7,13 0,0164 0,0060 0,0012 0,0000
125 7,19 0,0158 0,0057 0,0011 0,0000
126 7,24 0,0153 0,0055 0,0010 0,0000
127 7,30 0,0148 0,0053 0,0010 0,0000
128 7,36 0,0143 0,0051 0,0009 0,0000
129 7,42 0,0139 0,0049 0,0009 0,0000
130 7,47 0,0134 0,0047 0,0008 0,0000
131 7,53 0,0130 0,0045 0,0008 0,0000
132 7,59 0,0126 0,0043 0,0008 0,0000
133 7,65 0,0122 0,0041 0,0007 0,0000
134 7,70 0,0118 0,0040 0,0007 0,0000
135 7,76 0,0114 0,0038 0,0006 0,0000
136 7,82 0,0110 0,0036 0,0006 0,0000
137 7,88 0,0106 0,0035 0,0006 0,0000
138 7,93 0,0103 0,0034 0,0005 0,0000
139 7,99 0,0100 0,0032 0,0005 0,0000

140 8,05 0,0096 0,0031 0,0005 0,0000
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Przezycie catkowite (OS) Przezycie wolne od progresji (PFS)
Cykl modelu Czas [lata]
Abirateron BSC Abirateron BSC
141 8,11 0,0093 0,0030 0,0005 0,0000
142 8,16 0,0090 0,0028 0,0004 0,0000
143 8,22 0,0087 0,0027 0,0004 0,0000
144 8,28 0,0084 0,0026 0,0004 0,0000
145 8,34 0,0082 0,0025 0,0004 0,0000
146 8,39 0,0079 0,0024 0,0004 0,0000
147 8,45 0,0076 0,0023 0,0003 0,0000
148 8,51 0,0074 0,0022 0,0003 0,0000
149 8,57 0,0072 0,0021 0,0003 0,0000
150 8,62 0,0069 0,0020 0,0003 0,0000
151 8,68 0,0067 0,0020 0,0003 0,0000
152 8,74 0,0065 0,0019 0,0003 0,0000
153 8,80 0,0063 0,0018 0,0002 0,0000
154 8,85 0,0061 0,0017 0,0002 0,0000
155 8,91 0,0059 0,0017 0,0002 0,0000
156 8,97 0,0057 0,0016 0,0002 0,0000
157 9,03 0,0055 0,0015 0,0002 0,0000
158 9,08 0,0053 0,0015 0,0002 0,0000
159 9,14 0,0051 0,0014 0,0002 0,0000
160 9,20 0,0050 0,0014 0,0002 0,0000
161 9,26 0,0048 0,0013 0,0002 0,0000
162 9,31 0,0046 0,0012 0,0001 0,0000
163 9,37 0,0045 0,0012 0,0001 0,0000
164 9,43 0,0043 0,0011 0,0001 0,0000
165 9,49 0,0042 0,0011 0,0001 0,0000
166 9,54 0,0041 0,0011 0,0001 0,0000
167 9,60 0,0039 0,0010 0,0001 0,0000
168 9,66 0,0038 0,0010 0,0001 0,0000

169 9,72 0,0037 0,0009 0,0001 0,0000
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Przezycie catkowite (OS) Przezycie wolne od progresji (PFS)
Cykl modelu Czas [lata]
Abirateron BSC Abirateron BSC
170 9,77 0,0036 0,0009 0,0001 0,0000
171 9,83 0,0034 0,0009 0,0001 0,0000
172 9,89 0,0033 0,0008 0,0001 0,0000
173 9,95 0,0032 0,0008 0,0001 0,0000

174 10,00 0,0031 0,0008 0,0001 0,0000
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3.2 Ceny lekow i Swiadczen
3.2.1 Lekiumieszczone w wykazie lekow refundowanych

Tabela 37. Ceny lekéw uwzglednionych w analizie, umieszczonych w wykazie lekéw refundowanych
(MZ 28/06/2012).

Substancja L. Zawartosc Cena deta- Kwota refun- Odptatnosc
Nazwa, postac i dawka leku

czynna opakowania liczna [zt] dagji [zt] chorego [z1]

Glikokortykosteroidy doustne

Prednisonum ENCORTON, tabl., 5 mg 100 tabl. 18,59 17,71 0,88
Agonisci LHRH
Eligard 22,5 mg, proszek i rozpuszczalnik do
Leuprorelinum sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 zest. (tacki) 970,66 961,06 9,60
22,5mg

Diphereline SR 11,25, proszek i rozpusz-
czalnik do sporzgdzania zawiesiny o prze-
dtuzonym uwalnianiu do wstrzykiwan,

1 fiol. prosz. + 1
amp. rozp. +1 970,66 961,06 9,60
strzyk. + 2 igly

Triptorelinum

11,25 mg
Antyandrogeny
. . 100 tabl. (5
Flutamidum Flutamid EGIS, tabl., 250 mg blist. po 20 szt.) 73,01 73,01 0
Bisfosfoniany*
A_C|durtn Pamitor, koncentcrat do sporzgdzania lamp.a6ml 457,91 45471 320
pamidronicum roztworu do infuzji, 15 mg/ml (PE)
Leki przeciwbélowe
Tramadolum ORATRAM 2001 ta.bl. 0 przediuzonym 50 tabl. 70,90 70,90 0
uwalnianiu, 200 mg
Ketoprofenum Profenid, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. (2 blist. 13,78 6,89 6,89
po 15 szt.)
Morphinum Vendal retard, tat.)l. powl. o przedtuzonym 30 tabl. (3 blist. 113,82 113,82 0
uwalnianiu, 200 mg po 10 szt.)
Farmakoterapia dziatan niepozgdanych
Ondansetro-
num SETRONON, tabl. powl., 8 mg 10 tabl. 49,85 46,65 3,20
Loperamidi .
hydrochloridum Loperamid WZF, tabl., 2 mg 30 tabl. 7,70 3,85 3,85
Furosemidum  FUROSEMIDUM POLFARMEX, tabl,, 40 mg >0 2P (3 blist. 3,69 0,49 3,20
po 10 szt.)
Acidum folicum Acidum Folicum Richter, tabl., 15 mg 30 tabl. 2,99 0 2,99

* — preparat kwasu zoledronowego (Zometa) jest stosowany w ramach chemioterapii niestandardowe;j i zostat uwzgledniony w oddzielnej
tabeli.
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3.2.2 Lekifinansowane w ramach chemioterapii niestandardowej

Tabela 38. Ceny innych lekéw uwzglednionych w analizie.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Cena brutto [zf] Zrédto

Wyniki przetargu na dostawe lekow onkolo-
gicznych Denosumabum (Xgeva) i Vinflunine

Denosumab Xgeva, amputka 120 mg 1706,71 ditartrate (Javlor) dla potrzeb Beskidzkiego
Centrum Onkologii im. Jana Pawta II*
Zometa e ST 0 182513 Indeks Lekdw Medycyny Praktycznej (stan

2 24.07.2012)

* — http://www.komunikaty.pl/komunikaty/0,79738.htmlI?xx_announ=3517604

3.2.3 Kalkulacja sredniego kosztu lekow przeciwbélowych

Tabela 39. Koszt leczenia przeciwbdlowego.

Koszt dziennej terapii [zt]**

Rodzaj analgetykow % leczonych* Substancja czynna DDD [mg]

Perspektywa wspdélna Perspektywa NFZ

Analgetyki nieopioidowe 50% Ketoprofenum 150 0,69 0,34

Stabe opioidy 20% Tramadolum 300 2,13 2,13

Silne opioidy 10% Morphinum 100 1,90 1,90
tacznie 1,20%** 0,98%**

* —wzgledne czestosci poszczegdlnych typow analgetykdw na podstawie opinii konsultantdw zebrany na potrzeby analizy optacalnosci
analogéw LHRH i antyandrogendw w warunkach polskich, przygotowanej na zlecenie AOTM (HTA Consulting 2010);

** — 7z uwzglednieniem cen najtanszych preparatéw z danej klasy, przedstawionych w oddzielnej tabeli niniejszego zatgcznika;

*** _ $redni dzienny koszt w przeliczeniu na jednego pacjenta leczonego przeciwbdlowo.
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3.2.4 Kalkulacja kosztu dalszej chemioterapii (powtdérna terapia docetakselem u 30%
chorych)

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty dalszego leczenia po wystgpieniu progresji choroby

w trakcie leczenia abirateronem/prednizonem lub wytgcznie BSC, zaktadajgc — w oparciu o opinie

eksperta — zastosowanie chemioterapii docetakselem u 30% chorych. Nalezy zaznaczy¢, ze w tej fazie

choroby (progresja po abirateronie) na chwile obecng nie istniejg standardowe schematy aktywnego

leczenia.

W analizie kosztéw docetakselu uwzgledniono: koszt lekéw (docetaksel i prednizon), koszt podania
chemioterapii, stosowania G-CSF w profilaktyce pierwotnej neutropenii z gorgczkg oraz koszty dzia-

tan niepozadanych.

3.2.4.1 Koszty docetakselu

Docetaksel jest finansowany ze srodkéw NFZ w ramach $wiadczen z zakresu chemioterapii. Wycene
punktowa $wiadczenia, zgodnie z obowigzujgcg w chwili przygotowywania raportu wyceng w ramach
»Katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii” (Zatgcznik nr 1 do zarzadzenia nr

34/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 15 czerwca 2012 r.), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Wycena substancji docetaxelum wg wykazu substancji czynnych stosowanych w chemiote-
rapii nowotwordw.

Cena punktu
rozliczeniowego

[1]

5.08.03.0000370 Docetaxelum inj. 1mg 0,3893 10,00 3,89

Koszt
1 mg leku [z1]

Kod substancji Nazwa substancji Droga Wycena punktowa 2012

Jednostka

czynnej CH czynnej podania jednostki leku [pkt]

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012) oraz Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca
2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2012 r. (MZ 28/06/2012), dla umdw
o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej zawieranych od 1 lipca 2012 r. bedg obowigzywa¢ ceny
lekéw okreslone w wykazie ,lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zareje-
strowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”. W ramach
wykazu obowigzujgcego na dzien 1 lipca 2012 r. znajduje sie 13 preparatéw docetakselu. Szczegéto-
we zestawienie cen poszczegdlnych preparatow docetakselu umieszczonych w wykazie przedstawio-
no w Zataczniku (Rozdziat 0). Limit finansowania poszczegdlnych preparatow w przeliczeniu na jed-

nostke dawki (miligram) jest zréznicowany i waha sie w zakresie od 3,25 zt (Docetaxel Hospira, 1 fiol
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16 ml, 10 mg/ml) do 17,18 zt (Camitotic, 1 fiol. a 7 ml, 20 mg/ml). Z drugiej strony nalezy mie¢ na
uwadze, ze ceny umieszczone w wykazie nie uwzgledniajg ewentualnych instrumentéw podziatu
ryzyka, zatem nie zawsze odzwierciedlajg rzeczywiste wydatki ptatnika. Biorgc pod uwage, ze obo-
wigzujgca do 30.06.2012 r. wycena katalogowa docetakselu (3,89 zt/mg) miesci sie w zakresie cen
poszczegdlnych preparatéw docetakselu w wykazie, uwzglednienie w niniejszej analizie aktualnej
ceny katalogowej (NFZ 34/2012) uznano za racjonalne zatozenie, zwtaszcza w $wietle braku danych
dotyczacych przysztych udziatéw rynkowych poszczegdlnych preparatéw docetakselu. Dodatkowo
nalezy zaznaczy¢, ze koszty dalszej chemioterapii uwzgledniono w obu poréwnywanych ramionach
modelu (w ramach cyklicznych kosztow w stanie PPS), zatem nie stanowig one znaczacych kosztéw

réznigcych w analizie.

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Taxotere (ChPL Taxotere 2012) zalecana dawka doce-
takselu dla pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego wynosi 75 mg/m” powierzchni ciata (p.c.). Lek
ten podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie. Réwnoczesnie w premedyka-
cji, na 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu, stosuje sie deksametazon doust-
nie w dawce 8 mg. Dodatkowo w kazdym dniu 3-tygodniowego cyklu, podaje sie doustnie 5 mg pred-

nizonu lub prednizolonu, dwa razy na dobe.

W celu oszacowania zuzycia docetakselu w jednym cyklu leczenia, w ramach szybkiego przegladu
literatury zidentyfikowano publikacje, w ktérych odnaleziono dane dotyczgce sredniej powierzchni
ciata (z ang. body surface area, BSA) pacjentéw chorych na raka gruczotu krokowego. Podsumowanie

wynikow przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Dane dotyczqce powierzchni ciata (BSA) pacjentow z rakiem gruczotu krokowego.

Badanie Populacja BSA (zakres) [mz]
Collins 2007 HRPC 1,7
de Bono 2010 HRPC 2,02
HTA Consulting 2010 Rak gruczotu krokowego 1,73
Ochiai 2005 Rak gruczotu krokowego 2,06
NICE STA Cabazitaxel 2011 Il linia leczenia HRPC 2,01
NICE STA Abiraterone 2012 Il linia leczenia HRPC 2,02
Sivanandam 2008 Rak gruczotu krokowego 2,08 (2,0-2,14)

Tannock 1996 Rak gruczotu krokowego 1,9
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W niniejszej analizie przyjeto wartoé¢ BSA 2,02 m?® pochodzacg z badania TROPIC (de Bono 2010),
gdyz populacja badania TROPIC odpowiada $cisle rozwazanemu wskazaniu terapii mCRPC po niepo-
wodzeniu leczenia docetakselem. Na podstawie tych zatozen oszacowano jednorazowe zuzycie doce-
takselu, przy zalecanej dawce 75 mg/m? powierzchni ciata. Obliczenia kosztéw docetakselu przed-

stawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Obliczenie kosztu 1 cyklu leczenia docetakselem.

Wycena punktowa jednostki leku 0,3893 pkt/mg

Wartosc punktu rozliczeniowego 10,00 zt
Koszt jednostkowy 3,893 zt/mg
Dawka jednorazowa 151,5 mg

Koszt 3-tyg. terapii 1x151,5 mg x 3,893 zt/mg = 589,79 zt

Koszt docetakselu w dawce 75 mg/m? p.c. w przeliczeniu na cykl 3-tygodniowy wynosi 589,79 4, za-
rowno z perspektywy wspdlnej, jak i ptatnika publicznego. Zatozono, ze Srednia dtugo$¢ chemiotera-

pii docetakselem wynosi 4 (Srednia z mediany liczby cykli w badaniach Loriot 2010 i Di Lorenzo 2011).

Ze wzgledu na to, iz deksametazon przyjmowany jest jedynie w dniu podania docetakselu, jego koszt,
zgodnie z zapisami Zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia (NFZ 26/2012), wliczany jest w koszt

hospitalizacji zwigzanej z podaniem chemioterapii.
Obliczenia kosztow prednizonu przedstawiono w Rozdziale 1.2.13.3.1.2.

3.2.4.2 Stosowanie G-CSF w profilaktyce pierwotnej neutropenii z powiklaniami

W ramieniu docetakselu uwzgledniono dodatkowo stosowanie lekow z grupy czynnikéw stymuluja-
cych tworzenie kolonii granulocytéow (G-CSF, z ang. Granulocyte colony-stimulating factor) w ramach
profilaktyki pierwotnej neutropenii z powiktaniami. G-CSF — pegfilgrastym, filgrastym i lenograstym,
sg refundowane w leczeniu neutropenii w chorobach nowotworowych, a takze — w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych — w profilaktyce pierwotnej i wtérnej neutropenii w czasie chemioterapii o ryzy-
ku neutropenicznej goraczki powyzej 20% oraz w uzasadnionych przypadkach u chorych z nizszym

ryzykiem.

Wedtug opinii polskiego eksperta kliniczneg i : -\ 2<i na rozna mielo-
toksycznos¢ poszczegdlnych schematéw leczenia mCRPC, czesto$¢ stosowania G-CSF w profilaktyce

pierwotnej zalezy od rodzaju chemioterapii i w warunkach polskich wynosi odpowiednio:
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» 80% (chemioterapia kabazytakselem);
» 50% (chemioterapia docetakselem);

» 20% (chemioterapia mitoksantronem).

Najczesciej stosowanym G-CSF, wg danych eksperta, jest pegfilgrastym (90% leczonych), a udziaty
filgrastymu i lenograstymu wynosza po 5%. Dane przedstawione przez drugiego ekspertjj | | | | |

I :: b21dz0 zblizone.

W oparciu o przedstawione oszacowania dotyczgce zuzycia G-CSF w profilaktyce pierwotnej, obliczo-
no Sredni koszt w przeliczeniu na cykl chemioterapii. W analizie zatozono, ze G-CSF w profilaktyce sg
stosowane po kazdym cyklu chemioterapii. Standardowa dawka pegfilgrastymu wynosi 6 mg w kaz-
dym cyklu chemioterapii, ok. 24 h po zakonczeniu chemioterapii cytotoksycznej. Zgodnie z opinig
eksperta, filgrastym i lenograstym sg stosowane przez 5-7 dni (w obliczeniu kosztéw zatozono Srednio

6 dni leczenia/cykl), a standardowa dawka wynosi 5 mcg/kg mc.

Wycene preparatdw G-CSF zaczerpnieto z wykazu , A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym”, w ramach ktdrego leki z grupy czynnikéw stymulujgcych wzrost granulocytéw s3
refundowane we wskazaniu profilaktyki pierwotnej i wtérnej neutropenii za odptatnoscia ryczattowa
(MZ 28/06/2012). Wycene poszczegdlnych preparatow umieszczonych w wykazie przedstawia poniz-

sza tabela.

Tabela 43. Koszty jednostkowe G-CSF wg wykazu lekéw refundowanych dostepnych w aptece.

Substancja Zawartosc opakowa- Cenadeta-  Odptatnosc

Nazwa, postac i dawka leku . .
czynna nia liczna [zt] chorego [z1]

Neupogen, roztwér do wstrzykiwan, 300

Filgrastimum 5 fiol.a 1 ml 680,49 3,20
mcg/ml

Filgrastimum NETpEEE, e ¢ R e, GO0 1 amp.-strz. a 0,5 ml 145,69 3,20
mcg/ml

Filgrastimum Neupogen, roztwor do wstrzykiwar, 960 1 amp.-strz. a 0,5 ml 226,25 3,20

mcg/ml

1 amp.-strza 0,5 ml z
ostong zabezpieczaja- 154,93 3,20
ca igte

Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan i infuzji,

Filgrastimum 30 min j.m./0,5ml

1amp.-strza 0,8 mlz
ostong zabezpieczaja-
caigte

Tevagrastim, roztwor do wstrzykiwan i infuzji,

Filgrastimum 48 mln j.m./0,8ml

Zarzio, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 60 min

Filgrastimum i/ml

1 amp.-strz.a 0,5 ml
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Substancja Zawartosc opakowa- Cena deta- Odptatnos¢

Nazwa, postac i dawka leku i i
czynna nia liczna [zt] chorego [z1]

Zarzio, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 96 min

Filgrastimum i/ml 1 amp.-strz. a 0,5 ml 248,59 3,71
Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do spo- 1 fiol. z prosz. + 1
Lenograstimum rzadzania roztworu do wstrzykiwan podskor- amp.-strz. z rozp. + 1 145,08 12,35
nych i infuzji dozylnych, 33,6 MIU igta 19G + 1 igta 26G
Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do spo- 5 fiol. z prosz. + 5
Lenograstimum rzadzania roztworu do wstrzykiwan podskor- amp.-strz. zrozp. +5 679,61 3,20
nych i infuzji dozylnych, 33,6 MIU igiet 19G + 5 igiet 26G

1 amp.-strz. a 0,6 ml (z

——— 3 587,47 3,20

Pegfilgrastimum  Neulasta, roztwdr do wstrzykiwan, 6 mg/0,6ml

Kwota refundacji poszczegdlnych preparatéw filgrastymu w przeliczeniu na jednostke leku wynosi od
4,52 do 5,10 zt za 1 miIn j.m. (=10 mcg), a w przypadku lenograstymu —od 3,95 do 4,03 zt za 1 min j.u.
(przy czym 263 mcg odpowiada 33,6 min j.u.). Kwota refundacji za 1 mg jedynego refundowanego

preparatu pegfilgrastymu jest réwna 597,38 zt.

W obliczeniach kosztow filgrastymu i lenograstymu z perspektywy NFZ przyjeto srednig kwote refun-

dacji, w przeliczeniu na jednostke leku, sposréd preparatéw umieszczonych w wykazie:

> Srednia kwota refundacji filgrastymu wynosi 4,88 zt za 1 miIn j.m. (=10 mcg)

> Srednia kwota refundacji lenograstymu wynosi 3,99 z za 1 min j.u. (gdzie 263 mcg odpowia-

da 33,6 minj.u.).

W ponizszej tabeli przedstawiono kalkulacje sredniego kosztu stosowania G-CSF przypadajgcego na
cykl chemioterapii z perspektywy ptatnika, obliczonego na podstawie podanych cen jednostkowych
lekéw, standardowego dawkowania i przelicznika dawek oraz podanych przez eksperta klinicznego

udziatéw pegfilgastymu, filgrastymu i lenograstymu.

Tabela 44. Kalkulacja sredniego kosztu G-CSF w profilaktyce pierwotnej w przeliczeniu na cykl chemio-
terapii.

Udziat w llo$¢ podan / Koszt za cykl

i DEVER[LE i Koszt za dawke i . Koszt wazony /
profilaktyce cykl chemiote- | chemioterapii
i ) norazowa . jednorazowa [z1] cykl [zt]
pierwotnej rapii [zt]

Pegfilgrastym 90% 6 mg 1 3 584,27 3 584,27 3225,84
5 kg m.c.
Filgrastym 5% “f; 1g " 57 (zatozono 6) 190,66 * 1143,98 57,20
=391 g

59,77

Lenograstym 5% 5 pg/kg m.c. 5-7 (zatozono 6) 199,23 * 1195,35
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=391pg*

Sredni wazony koszt/cykl [zH] 3342,81

* Przyjeto $rednig mase ciata chorego 78,2 kg (zatozenie modelu kosztéw-uzytecznosci leku Zytiga®)
** Na podstawie wyceny za 1 min j.m. /j.u. (zob. Tabela 43) przy zastosowaniu nastepujacych przelicznikéw dawek: 10 mcg

=1 mln j.m. (filgstratym) i 263 mcg = 33,6 min j.u. (lenograstym)

Sredni koszt stosowania G-CSF w profilaktyce pierwotnej, wazony czestoscia stosowania poszczegdl-
nych lekéw, wynosi, w przeliczeniu na cykl chemioterapii, 3 342,81 zt z perspektywy ptatnika (NFZ).
Analogicznie obliczony koszt z perspektywy wspdlnej NFZ i pacjenta (gdzie zamiast kwot refundacji

poszczegdlnych preparatéw przyjeto ceny detaliczne) oszacowano na 3 349,51 zt/cykl.

3.2.4.3 Podanie chemioterapii

Docetaksel, lek podawany w postaci wlewu dozylnego, nalezy stosowaé wytgcznie w oddziatach wy-
specjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych pod nadzorem onkologa klinicznego z odpo-
wiednim doswiadczeniem w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. W analizie zatozono, ze
podanie chemioterapii odbywa sie w ramach hospitalizacji jednodniowej. Analogiczne zatozenie
w odniesieniu do chemioterapii hormonoopornego RGK docetakselem przyjeto w analizie kosztow-
uzytecznosci analogéw LHRH w warunkach polskich, wykonanej na zlecenie AOTM (HTA Consulting
2010). Wycene punktowg $wiadczenia, zgodnie z ,Katalogiem $wiadczen podstawowych — leczenie

szpitalne — chemioterapia” (NFZ 26/2012), przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 45. Wycena punktowa jednodniowej hospitalizacji onkologiczne;.

Wartoéé Cena punktu  Catkowity koszt

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia rozliczeniowego sSwiadczenia

punktowa

[1] [1]

5.08.05.0000010 Hospitalizacja onkologiczna w trybie jednodniowym 9 52,00 468,00

3.2.4.4 Leczenie dziatan niepozqdanych

Czestosci dziatan niepozgdanych 3-4. stopnia, wystepujgcych w trakcie leczenia mCRPC docetakse-

lem/prednizonem zaczerpnieto z badania TAX 327 (Tannock 2004).

Tabela 46. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych 3-4. stopnia w ramieniu docetak-
sel/prednizon.

Zdarzenie niepozadane Docetaksel/prednizon Zdarzenie niepozgdane Docetaksel/prednizon

Neuropatia 2,0% Bdle stawdéw

Neutropenia 32,0% Astenia
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Goraczka neutropeniczna 3,0% Biegunka 2,0%

Trombocytopenia 1,0% Dusznosé 3,0%

Anemia 5,0% Zmeczenie 5,0%

Obrzek obwodowy 1,0% Nudnosci 3,0%

Hipokalcemia 0,0% Wymioty 2,0%
Nadcisnienie 0,0%

Jednostkowe koszty oszacowano w oparciu o sSciezki postepowania przedstawione przez polskiego
eksperta w ramach badania ankietowego, z wyszczegdlnieniem proporcji pacjentéw leczonych
w warunkach hospitalizacji lub ambulatoryjnych, liczby ewentualnych dodatkowych wizyt, stosowa-
nej farmakoterapii (zob. Tabela 47). W przypadku braku szczegétowych danych dokonano zatozen

wtasnych odnosnie dtugosci farmakoterapii oraz rodzaju rozliczanych grup JGP.

Tabela 47.Zuzycie zasobow zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozgdanych 3-4. stopnia.

% przypadkow
leczonych ambula-
toryjnie i ew.
dodatkowe porady

% przypadkow
wymagajacych Grupa JGP
hospitalizacji

Zdarzenie .
ETMELCICTETE]

niepozadane

Neuropatia 2% A31: Choroby nerwéw ) )

obwodowych
wg opinii eksperta: filgrastym lub leno-
grastym przez 5-7 dni; z uwagi na zato-
zenie stosowania G-CSF w profilaktyce
pierwotnej (zob. Rozdziat 3.2.4.1), nie

S06: Zaburzenia krzepli-

0/«
Neutropenia 10% wosci, inne choroby krwi i By 1 el ibenE

Sledziony > 1 dnia SSIERE uwzgledniono dodatkowo stosowania
G-CSF w kalkulacjach kosztéw neutro-
penii
50% filgrastym, 50% - lenograstym
przez 5-7 dni (zatozono 6 dni) w cyklu
S06: Zaburzenia krzepli- stan.dard.owej dawce 5 mcg/kg;. zakta-
Goraczka neu- 90% woidi inne choroby krwi i 10%,; 3 dodatkowe dajac, ze goraczka neutropeniczna
tropeniczna ? s’I:edzion -1 dzia porady pojawi sie po pierwszym cyklu, tera-
v peutyczne stosowanie G-CSF uwzgled-
niono od 2 cyklu); dozylne antybiotyki
wliczone w koszt hospitalizacji
S06: Zaburzenia krzepli-
Trom;:)izyto- 3% wosci, inne choroby krwi i = =
P Sledziony > 1 dnia
S06: Zaburzenia krzepli- kwas foliowy (Acidum Folicum Richter
Anemia 10% wosci, inne choroby krwi i 60% 30 tab. 15 mg; zat. 7 dni leczenia w
$ledziony > 1 dnia dawce DDD)
Obrzek obwo- : furosemid (FUROSEMIDUM POLFAR-
c::owy 0% 10% MEX, 30 tab. 40 mg, zat. 7 dni leczenia

w dawce DDD)

Hipokalcemia 2% K26: Zaburzerna wodno- 59%
elektrolitowe
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% przypadkow
leczonych ambula-
toryjnie i ew.
dodatkowe porady

o ;
Zdarzenie % przypadkéw

. . ETMELCICTETE]
niepozadane

wymagajacych Grupa JGP
hospitalizacji

Nadcisnienie 0% - = -
Béle stawow 0% - - -

Astenia 2% L46: Choroby gruczotu 30% i

krokowego
. F46: Choroby jamy 20%; 1 dodatkowa loperamid (.Loperamld WZF 30 tab. 2
Biegunka 2% brzusznei orada mg, zat. 7 dni leczenia w dawce 2 mg 6-
) P 8x/d (przyjeto 7x))

Dusznos¢ 0% - = -

Zmeczenie 2% L46: Choroby gruczotu 30% i

krokowego

Ondansetron (SETRONON, 10 tab. 8
Nudnosci 0% - 10% mg, zat. 7 dni leczenia w dawce 8-24
mg/d (przyjeto 16 mg/d))

Ondansetron (SETRONON, 10 tab. 8
Wymioty 0% - 10% mg, zat. 7 dni leczenia w dawce 8-24
mg/d (przyjgto 16 mg/d))

Koszty dziatan niepozadanych z perspektywy wspdlnej ptatnikdw oraz perspektywy ptatnika publicz-
nego (NFZ), oszacowane w oparciu o dane eksperckie dotyczace zuzytych zasobéw oraz koszty jed-
nostkowe hospitalizacji, porad i lekdw, zgodne z aktualnymi katalogami $wiadczen Narodowego Fun-
duszu Zdrowia i wykazem lekéw refundowanych, przedstawiono w ponizszej tabeli. Ceny jednostko-

we uwzglednionej farmakoterapii przedstawiono w zatgczniku (zob. Rozdziat 3.2).

Tabela 48.Koszty jednostkowe zdarzen niepozgdanych 3-4. stopnia.

Koszt jednostkowy AEs st.3-4 [z1]

Zdarzenie niepozgdane

perspektywa wspdlna ptatnikow perspektywa ptatnika publicznego
Neuropatia 23,40 23,40
Neutropenia 140,86 140,86
Goraczka neutropeniczna 4 051,69 4 051,69
Trombocytopenia 17,16 17,16
Anemia 99,50 99,03
Obrzek obwodowy 7,83 7,09
Hipokalcemia 32,61 32,61
Nadcisnienie 0,00 0,00

Bdle stawow 0,00 0,00
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Astenia 33,40 33,40
Biegunka 64,64 58,36
Dusznos¢ 0,00 0,00

Zmeczenie 33,40 33,40
Nudnosci 76,76 72,28
Wymioty 76,76 72,28

Koszty zdarzen niepozadanych, z perspektywy wspodlnej ptatnikdw oraz z perspektywy ptatnika pu-
blicznego, s3g bardzo zblizone, gdyz wydatki pacjenta ograniczajg sie do niewielkiego wspdtptacenia
chorego za niektore leki (np. loperamid w leczeniu biegunki). Zgodnie z opinig eksperta, niektére
zdarzenia niepozgdane (np. nadcisnienie i duszno$¢) sg leczone bardzo rzadko i nie wigzga sie z dodat-

kowymi kosztami.

Biorgc pod uwage czestosc zdarzen niepozadanych (zob. Tabela 7), sredni koszt leczenia dziatan nie-
pozgdanych w ramieniu docetakselu wynidst 182,56 zt (z perspektywy wspdlnej ptatnikéw) oraz

178,74 zt (perspektywa NFZ).

3.2.4.5 Zestawienie tqczne

Kalkulacje tgcznych kosztéw chemioterapii docetakselem przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Koszt dalszej chemioterapii (perspektywa wspdlna).

Koszt / 1 leczonego

Zuzyte zasoby Wielkos¢ zasobow Koszty jednostkowe NFZ +

. NFz
pacjent

75 mg/m*/cykl, tacznie 4 cykle (érednia
z mediany liczby cykli w badaniach Docetaksel: 3,893 zt/mg (NFZ

Docetaksel Loriot 2010 i Di Lorenzo 2011); zatoze- 34/2012) 235916 2359,16
nie powierzchni ciata 2,02 m?
. 18,59 zt za 100 tab,
Prednizon 10 mg/d 5 mg (Encorton) 31,23 29,75
Podanie chemioterapii 1 hospitalizacja jednodniowa/cykl 468 zt (9 punktéw; NFZ 27/2012) 1872,00 1872,00

Czestosc zdarzen niepozadanych 3-4.
stopnia w grupie docetakselu zaczerp- Zob. Tabela 47, Tabela 48 182,56 178,74
nieto z badania TAX327 (Tannock 2004)

Leczenie dziatan
niepozadanych

u 50% leczonych (opinia eksperta)

Profilaktyka G-CSF w kazdym cyklu

3 457,89 zt/cykl; zob. Tabela 44 6699,02 6 685,62

taczny koszt / pacjenta 11 143,97 11125,27

taczny koszt (przy zatozeniu 30% leczonych) 3343,19 3337,58
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taczny koszt dalszej chemioterapii (z uwzglednieniem 30% odsetka leczonych) z perspektywy ptatnika

publicznego wynosi 3 337,58, a z perspektywy wspdlnej — 3 343,19 zt.

3.2.5 G-CSF

Tabela 50. Wycena G-CSF.

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartosc opakowa-
nia

Cena deta- Odptatnosc

liczna [zt]

Neupogen, roztwor do wstrzykiwan, 300

Filgrastimum 5 fiol.a 1 ml 680,49 3,20
mcg/ml
Filgrastimum NE PSR, (s el LD WL E i (B0 1 amp.-strz.a 0,5 ml 145,69 3,20
mcg/ml
Filgrastimum Neupogen, roztwér do wstrzykiwari, 960 1 amp.-strz.a 0,5 ml 226,25 3,20
mcg/ml
. , S " 1 amp.-strza 0,5 ml z
Al Tevagrastim, roztwor‘do wstrzykiwan i infuzji, e 154,93 320
30 min j.m./0,5ml )
cgigte
. . L . 1amp.-strza 0,8 mlz
Filgrastimum Tevagrastim, roztwor_do wstrzykiwan i infuzji, ostona zabezpieczaja- 248,08 3,20
48 min j.m./0,8ml .
cg igte
et Zarzio, roztwor do wsjt/r;ylklwan i infuzji, 60 min L 21005 il 152,04 3,20
Filgrastimum Zarzio, roztwor do wsjt/rrzT:/Iklwan i infuzji, 96 min 1 amp.-strz. 2 0,5 ml 248,59 371
Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do spo- 1 fiol. z prosz. + 1
Lenograstimum rzadzania roztworu do wstrzykiwan podskor- amp.-strz. z rozp. + 1 145,08 12,35
nych i infuzji dozylnych, 33,6 MIU igta 19G + 1 igta 26G
Granocyte 34, proszek i rozpuszczalnik do spo- 5 fiol. z prosz. + 5
Lenograstimum rzadzania roztworu do wstrzykiwan podskor- amp.-strz. zrozp. +5 679,61 3,20
nych i infuzji dozylnych, 33,6 MIU igiet 19G + 5 igiet 26G
Pegfilgrastimum  Neulasta, roztwdr do wstrzykiwan, 6 mg/0,6ml L enipreiz 8056l 3 587,47 3,20

zab.igty)

* NFZ 28/06/2012

3.2.6 Radioterapia paliatywna

Tabela 51. Wycena radioterapii paliatywnej.

Kod produktu

Nazwa swiadczenia

Wartosc punktowa

Koszt [z1]

5.07.01.0000021

Teleradioterapia paliatywna

52 / caty cykl leczenia

2 704 / caty cykl leczenia

* na podstawie NFZ 72/2011

chorego [z1]
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3.2.7 Wycena grup JGP uwzglednionych w analizie

Tabela 52. Wycena JGP uwzglednionych w analizie.

Wartosc punktowa — Koszt jednostkowy

Kod grupy Nazwa grupy hospitalizacja [zt]
A31 Choroby nerwéw obwodowych 30 1560
FA6 Choroby jamy brzusznej 31 1612
K26 Zaburzenia wodno-elektrolitowe 28 1456
LA6 Choroby gruczotu krokowego 12 624
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia 11 561

* na podstawie NFZ 11/2012, NFZ 72/2011

3.2.8 Preparaty docetakselu umieszczone w wykazie lekéw stosowanych w chemiotera-
pii

Tabela 53. Refundowane preparaty docetakselu wg Wykazu lekéw stosowanych w chemioterapii.

Wysokos¢ Kwota

Nazwa, postac i dawka leku ) limitu finan-  refundacji /
czynna opakowania  towa brutto .
sowania mg [zt]

Substancja Zawartosc Cena hur-

Camitotic, koncentrat do sporzadzania

Docetaxelum roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.al ml 244,41 244,41 12,22
Docetaxelum  Cormiotie, kencentrat do sporzadzania 1 fiol.a 4 ml 917,89 917,89 11,47
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxelum ~ Camitotic, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 7 ml 2405,04 2405,04 17,18
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxelum  DOcetaxel - Ebewe, koncentrat do sporza- g . 5 oy 263,24 263,24 13,16
dzania roztworu do infuzji, 20 mg
Docetaxelum ~ DOocetaxel - Ebewe, koncentratdosporza- ) ) o g ) 1067,08 1067,08 13,34
dzania roztworu do infuzji, 80 mg
Docetaxelum ~ Docetaxel - Ebewe, koncentrat dosporza- ) o) g6 119775 1127,75 7,05
dzania roztworu do infuzji, 160 mg
Docetaxelum Doceta.xel Hospira, kohcen'ﬂfat do sporza- 1 fiolkaa 2 ml 69,34 69,34 3,47
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxelum  DOcetaxel Hospira, koncentratdo sporza- oy gami 277,34 277,34 3,47
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxelum ~ DOCetaxel Hospira, koncentrat do sporza- ) gy 496 i 520,02 520,02 3,25

dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczal- 1 fiolka 0,5 ml +

Docetaxelum nik do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka rozp. 75,88 75,88 3,79
20 mg/0,5ml 1,5 ml
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczal- 1 fiol.a2 ml
Docetaxelum nik do sporzgdzania roztworu do infuzji, +1fiol. rozp.a 6 303,55
80 mg/2ml ml

Taxegis, koncentrat i rozpuszczalnik do
Docetaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 20
mg/0,5ml

1 fiol.a 0,5 ml

(+ rozp.1,5 ml) 104,84
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. ” Wysokos¢ Kwota
Substancja L. Zawartos¢ Cena hur- . e g ..
Nazwa, postac i dawka leku X limitu finan-  refundacji /
czynna opakowania  towa brutto .
sowania mg [z1]
Taxegis, koncentrat i rozpuszczalnik do 1 fiol.a2 ml
Docetaxelum sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 (+1fiol. rozp.a 6 576,64 576,64 7,21
mg/2ml ml)

* NFZ 28/06/2012
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3.3 Wartosci punktow rozliczeniowych
3.3.1 Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Tabela 54. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla sSwiadczenia w zakresie onkologii
w2012 r.

Srednia cena
produktu [zt]

Osrodek Miasto

WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY WE WROCLAWIU WROCtAW 9,16
CENTRUM ONKOLOGI! IM. PROF. FRANCISZKA tUKASZCZYKA W BYDGOSZCZY BYDGOSzZCZ 11
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITQ/LX'\O/IJS\S{\(/:(I)UDZKI IM. PAPIEZA JANA PAWLA II ZAMOSC 9,5

SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL WOJEWODZKI W GORZOWIE WLKP. GOE(Z)SXSWK:EL- 10,4
WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. M. KOPERNIKA W £ODZI tODZ 9,1
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ SZPITAL UNIWERSYTECKI ) K’RAKOVY- 38
W KRAKOWIE SRODMIESCIE ’
CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSWIA W WARSZAWIE MOKOTOW 12
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ - OPOLSKIE CENTRUM OPOLE 10
ONKOLOGI! IM.PROF.T.KOSZAROWSKIEGO
WOJEWODZKI ZESPOL SPECJALISTYCZNY W RZESZOWIE RZESZOW 9,8
SZPITAL WOJEWODZKI IM.KARDYNALA STEFANA WYSZYNSKIEGO W tOMZY tomza 11
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE GDANSK 10
CENTRUM ONKOLOGII-INSTYTUT IM. MARII SKtODOWSKIEJ-CURIE ODDZIAL GLIWICE 10
W GLIWICACH
SWIETOKRZYSKIE CENTRUM ONKOLOGII W KIELCACH KIELCE 10
MAZURSKIE CENTRUM ZDROWIA ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ W EtKU — ELK 9,6

"PRO-MEDICA" W EtKU SP.Z 0.0.

POZNAN-STARE

WIELKOPOLSKIE CENTRUM ONKOLOGII IM.MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE MIASTO 9,2
SZPITAL WOJEWODZKI IM. M. KOPERNIKA W KOSZALINIE KOSZALIN 9,79
Srednia 9,96

Tabela 55. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia w zakresie badan medycy-
ny nuklearnej w 2012 r.

Srednia cena

Osrodek produktu [z1]

4 WOJSKOWY SZPITAL KLINICZNY Z POLIKLINIKA SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD WROCtAW-
OPIEKI ZDROWOTNEJ WE WROCtAWIU KRZYKI
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Srednia cena

AL produktu [zt]
CENTRUM ONKOLOGII IM. PROF. FRANCISZKA £tUKASZCZYKA W BYDGOSZCZY BYDGOSZCZ 8,8
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE LUBLIN 9
105 SZPITAL WOJSKOWY Z PRZYCHODNIA SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI IARY 94
ZDROWOTNEJ W ZARACH ’
SP Z0Z UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY IM.WOJSKOWEJ AKADEMII MEDYCZNEJ ODF-POLESIE 95
UM W £ODZI - CENTRALNY SZPITAL WETERANOW ’
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ SZPITAL UNIWERSYTECKI W KRAKOW- 98
KRAKOWIE SRODMIESCIE ’
CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSWIA W WARSZAWIE MOKOTOW 10
SZPITAL WOJEWODZKI OPOLE 12
WOJEWODZKI ZESPOL SPECJALISTYCZNY W RZESZOWIE RZESZOW 10,5
BIALOSTOCKIE CENTRUM ONKOLOGII IM. MARII SKLODOWSKIEJ - CURIE BIALYSTOK 10,7
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE GDANSK 9,5
CENTRUM ONKOLOGII-INSTYTUT IM. MARII SKtODOWSKIEJ-CURIE ODDZIAt W GLI-
GLIWICE 9,6
WICACH
SWIETOKRZYSKIE CENTRUM ONKOLOGII W KIELCACH KIELCE 8,6
WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY OLSZTYN 9
SZPITAL KLINICZNY IM. HELIODORA SWIECICKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO IM. POZNAN- 95
KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU GRUNWALD ’
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 1 IM. PROF.TADEUSZA SOKOtOW-
SZCZECIN 8,9
SKIEGO PUM
Srednia 9,71

Tabela 56. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla Swiadczenia w zakresie badar tomogra-

fii komputerowej (TK) w 2012 r.

Srednia cena

Osrodek Miasto )
WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY WE WROCLAWIU WROCLAW 9
CENTRUM ONKOLOGII IM. PROF. FRANCISZKA tUKASZCZYKA W BYDGOSZCzY BYDGOSzCz 8,8
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE LUBLIN 9,35
105 SZPITAL WOJSKOWY Z PRZYCHODNIA SAMQDZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI JARY 9
ZDROWOTNEJ W ZARACH
SPZOZ USK NR 1 IM. N.BARLICKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO tODZ 8
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ SZPITAL UNIWERSYTECKI ) KBAKC)VY- 36
W KRAKOWIE SRODMIESCIE !
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Srednia cena
produktu [zt]

Osrodek Miasto

CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSWIA W WARSZAWIE MOKOTOW 9
HELIMED DIAGNOSTIC IMAGING SP.Z 0.0. SPOtKA KOMANDYTOWA KATOWICE 8,5
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ ASKLEPIOS B. P. SPOtKA Z 0.0. RZESZOW 8,4
TMS DIAGNOSTYKA SP. Z 0.0. WARSZAWA 8,5
UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE GDANSK 8,9
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ HELIMED KATOWICE 8,5
SWlETOKRZYSKlE CENTRUM ONKOLOGII W KIELCACH KIELCE 8,6
ZAKEAD OPIEKI ZDROV\{OTNEJ MINISTERSTWA SPRAW WEWNETRZNYCH | ADMINI- OLSZTYN 775

STRACJI Z WARMINSKO-MAZURSKIM CENTRUM ONKOLOGII W OLSZTYNIE !

NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ ARS MEDICAL PItA 9,5
SAMODZIELNY PUBLICZ'\JSEIS(?‘:-&?AI;;;?&%ZEJGR 1 IM. PROF.TADEUSZA SZCZECIN 8,9
Srednia 8,71

Tabela 57. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla Swiadczenia w zakresie badar rezonan-
su magnetycznego (RM) w 2012 r.

Srednia cena

Osrodek IES D produktu [zt]

WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY WE WROCLAWIU WROCLAW 9,5
CENTRUM ONKOLOGI! IM. PROF. FRANCISZKA tUKASZCZYKA W BYDGOSZCZY BYDGOSZCzZ 8,8
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE LUBLIN 8,5
NZOZ LUBUSKIE CENTRUM MEDYCZNE ZIELONA GORA 9,29

SPZOZ USK NR 1 IM. N.BARLICKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO tODZ 8
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ SZPITAL UNIWERSYTECKI ) K’RAKC’)VY- 36

W KRAKOWIE SRODMIESCIE ’

CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSWIA W WARSZAWIE MOKOTOW 9
HELIMED DIAGNOSTIC IMAGING SP.Z 0.0. SPOtKA KOMANDYTOWA KATOWICE 8,25
NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ ASKLEPIOS B. P. SPOtKA Z 0.0. RZESZOW 8,5
TMS DIAGNOSTYKA SP. Z 0.0. WARSZAWA 9,5

UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE GDANSK 8

NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ HELIMED KATOWICE
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Srednia cena
produktu [zt]

Osrodek Miasto

SWlETOKRZYSKlE CENTRUM ONKOLOGII W KIELCACH KIELCE 8,9
ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ MINISTERSTWA SPRAW WEWNETRZNYCH | ADMINI- OLSZTYN 3
STRACJI Z WARMINSKO-MAZURSKIM CENTRUM ONKOLOGII W OLSZTYNIE
NIEPUBLICZNY ZAKtAD OPIEKI ZDROWOTNEJ ARS MEDICAL PItA 9,5
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 1 IM. PROF.TADEUSZA SOKOtOW-
SZCZECIN 8,9
SKIEGO PUM

Srednia 8,73

3.3.2 Opieka paliatywna i hospicyjna

Tabela 58. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w oddziale medycyny
paliatywnej lub hospicjum stacjonarnym w 2011 r.

Osrodek Srednia cena produktu [zt]

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 200
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Mikulicz" w Swiebodzicach 200
Regionalny Zespot Opieki Paliatywnej Dom Sue Ryder w Bydgoszczy 225
Publiczny Specjalistyczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Inowroctawiu 225
Samodzielny Publiczny Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Chetmie 210
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Krasniku 210
PZOZ HOSPICJUM im. Lady Ryder of Warsaw w Zielonej Gérze 190
NZOZ Nowy Szpital we Wschowie 190
Samodzielny Publiczny Zesp6t Opieki Zdrowotnej w Zdurniskiej Woli 220
Szpital Wojewddzki im. JP Il w Befchatowie 244
5 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg - SPZOZ w Krakowie 210
Zespodt Placéwek Opiekuniczo Leczniczych w Miechowie 210
Samodzielny Publiczny Zespét Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Zurominie 209
Fundacja Hospicjum Onkologiczne $w. Krzysztofa w Warszawie 218

NZOZ Hospicjum Sw. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie

Namystowskie Centrum Zdrowia Spétka Akcyjna NZOZ w Namystowie

Szpital Powiatowy im. Edmunda Biernackiego w Mielcu
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Osrodek Srednia cena produktu [zt]

Zespdt Opieki Zdrowotnej w Debicy 210
Szpital Ogdlny w Kolnie 200
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Sokétce 200
Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdarnsku 190
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Medicor" w Chojnicach 190
Beskidzkie Centrum Onkologii im. JP Il w Bielsku-Biatej 236,8
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Hospicjum Chorzowskie" w Chorzowie 236,8
Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach 210
Samodzielny Publiczny Zespot Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Sandomierzu 210
Hospicjum im. dr Aleksandry Gabrysiak w Elblagu 200
Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Dziatdowie 200
Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 242
Szpital Specjalistyczny im. Stanistawa Staszica w Pile 231
Hospicyjny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Koszalinie 222
Hospicjum $w. Jana Ewangelisty w Szczecinie 222
Srednia 212,35

Tabela 59. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla osobodnia pobytu w hospicjum domo-
wym w 2011 r.

Osrodek Srednia cena produktu [zt]

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 42,75
Wielospecjalistyczny Szpital - SPZOZ w Zgorzelcu 47,25
Regionalny Zesp6t Opieki Paliatywnej Dom Sue Ryder w Bydgoszczy 42
Publiczny Specjalistyczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Inowroctawiu 40

Niepubliczny Zaktad Opiekuriczo-Leczniczy Hospicjum Santa Galla w taburikach Pierwszych

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Krasniku

NZOZ "Hospitium" - Opieka Dtugoterminowa w Zarach

NZOZ Nowy Szpital we Wschowie
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Osrodek

Srednia cena produktu [zt]

Hospicjum Kutnowskie Poradnia Leczenia Bélu i Opieki Hospicyjnej w Kutnie 42
NZOZ Przy Stowarzyszeniu "Hospicjum todzkie" w todzi 45
Towarzystwo Przyjaciét Chorych "Hospicjum im. Sw. tazarza" w Krakowie 42
Zespdt Placodwek Opiekunczo Leczniczych w Miechowie 42
Samodzielny Publiczny Zespét Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Zurominie 40
Fundacja Hospicjum Onkologiczne $w. Krzysztofa w Warszawie 42
NZOZ Hospicjum Sw. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie 43
Centrum Opieki Hospicyjnej w Opolu 43
Zespodt Opieki Zdrowotnej w tancucie 50
Zespdt Opieki Zdrowotnej w Debicy 50
NZOZ Hospicjum $w. ducha w tomzy 37
NZOZ Vitamed im Edyty Jakubéw w Biatymstoku 37
Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdarsku 42
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Medicor" w Chojnicach 42
Hospicjum w Katowicach 44,69
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Hospicjum Chorzowskie" w Chorzowie 44,63
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej ,Medyk” w Koprzywnicy 40
NZOZ "Nowe Zycie" we Wtoszczowie 39,5
Hospicjum im. dr Aleksandry Gabrysiak w Elblagu 40
Niepubliczny Zaktad Domowej Opieki Paliatywnej "Hospicjum Domowe" w Szczytnie 40
Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 47,67
Szpital Powiatowy im. Alfreda Sokotowskiego w Ztotowie 47,67
Hospicyjny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Koszalinie 42
NZOZ "Dom" Hospicjum Domowe dla Dorostych w Gryfinie 42

Srednia

42,26
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Tabela 60. Oszacowanie wartosci punktu rozliczeniowego dla swiadczenia w poradni medycyny palia-
tywnej w 2011 r.

Osrodek Srednia cena produktu [z1]

Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Legnicy 36,8
Dolnoslgskie Centrum Onkologii we Wroctawiu 36,8
Regionalny Zespot Opieki Paliatywnej Dom Sue Ryder w Bydgoszczy 30
Publiczny Specjalistyczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Inowroctawiu 25
Centrum Onkologii Ziemi Lubelskiej w Lublinie 32
Spoteczny Zaktad Opieki Hospicyjnej Hospicjum Dobrego Samarytanina w Lublinie 32
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Salus" Opieka Zdrowotna nad Chorymi Terminalnie 32
w Drezdenku

Niepubliczny Zaktad Pielegniarsko-Opiekuriczy Stowarzyszenia Osrodek Integracji Spotecznej 32
w Zielonej Gorze

Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej w Wieluniu 31,65
NZOZ Przy Stowarzyszeniu "Hospicjum tddzkie" w todzi 37,4
Towarzystwo Przyjaciét Chorych "Hospicjum im. Sw. tazarza" w Krakowie 40
Podhalanski Szpital Specjalistyczny im. JP Il w Nowym Targu 40
Niepl.Jinczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Centrum Medyczne Onkologii i Hipertermii w War- 399
szawie

Osrodek Hospicjum Domowe NZOZ Zgromadzenia Ksiezy Mariandw w Warszawie 40
NZOZ Hospicjum Sw. Arnolda Janssena Stowarzyszenia Auxilium w Nysie 30
Centrum Opieki Hospicyjnej w Opolu 30
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej Domowa Opieka Paliatywna Dar-Med w Brzozowie 40
Wojewddzka Stacja Pogotowia Ratunkowego w Rzeszowie 40
NZOZ Vitamed im Edyty Jakubdw w Biatymstoku 30
Hospicjum im. Eugeniusza Dutkiewicza Sac w Gdansku 31
Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Medicor" w Chojnicach 31
Beskidzkie Centrum Onkologii im. JP Il w Bielsku-Biatej 33,84

Niepubliczny Zaktad Opieki Zdrowotnej "Hospicjum Chorzowskie" w Chorzowie

Swietokrzyskie Centrum Onkologii w Kielcach

Samodzielny Publiczny Zespot Zaktadéw Opieki Zdrowotnej w Sandomierzu

Hospicjum im. dr Aleksandry Gabrysiak w Elblaggu
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Osrodek Srednia cena produktu [zt]
Niepubliczny Zaktad Domowej Opieki Paliatywnej i Dtugoterminowej , Niebieski Parasol” w 38
Etku
Szpital Kliniczny Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu 42,37
Przychodnia Specjalistyczna Eskulap w Stupcy 42
Samodzielny Publiczny Zesp6t Zaktaddw Opieki Zdrowotnej w Stargardzie Szczecifiskim 32
Zachodniopomorskie Centrum Onkologii w Szczecinie 32

Srednia 34,57
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1.  Zuzycie zasobéw zwigzanych z leczeniem opornego na kastracje raka gruczotu krokowego — stan wolny od progresji choroby podczas kolejnej linii leczenia po niepowodzeniu docetakselu

Celem pytan ankietowych zawartych w niniejszym rozdziale jest oszacowanie wielkosci zuzywanych zasobéw medycznych w okresie trwania leczenia Il linii chorych z przerzutowym opornym na kastracje rakiem
gruczotu krokowego (mCRPC) z progresja w trakcie lub po terapii docetakselem w warunkach polskiego systemu ochrony zdrowia.

1.1. Prosze podac oszacowania zuzywanych zasobéw medycznych w okresie wolnym od progresji choroby u pacjentéw z opornym na kastracje przerzutowym RGK (z wytaczeniem aktywnego leczenia Il linii). W
przypadku ewentualnych innych badan diagnostycznych prosze wskaza¢ jedynie badania rozliczane odrebnie (nie wliczane w koszty porad ambulatoryjnych).

Wielkos$¢ zuzytych zasobdéw (rodzaj $wiadczenia [w tym Odsetek chorych zdanym | Wielkos¢ zuzytych zasobow (rodzaj Swiadczenia [w tym
grupa JGP] lub leku; dawkowanie; czestosc i czas sto- typem grupa JGP] lub leku; dawkowanie; czestosc i czas sto-
sowania) Swiadczenia sowania)

Odsetek chorych z danym

Rodzaj zuzytych zasobéw I e
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