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Indeks skrotow

Skroét

AlIC

Rozwinigcie

ang. Akaike information criterion - kryterium informacyjne Akaikego

AOTMIT / AOTM

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AW

analiza wrazliwosci

ang. Bayesian information criterion - kryterium informacyjne Bayesa

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. cost-consequences analysis - analiza kosztéw-konsekwencji

cena hurtowa

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

cena zbytu netto

enzalutamid

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. The Functional Assessment of Cancer Therapy-Prostate — kwestionariusz oceny
subiektywnego stanu funkcjonalnego w terapii nowotworowej raka prostaty

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

kapsufki

liczba chorych

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Overall Survival — czas przezycia catkowitego

perspektywa

ang. Progression Free Survival — czas przezycia wolny od progresji choroby
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Rozwiniecie

produkt krajowy brutto

program lekowy

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

rzeczywisty koszt leku

ang. time trade-off — metoda handlowania czasem

urzedowa cena zbytu
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy bylo okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce enzalutamidu (Xtandi®)
w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych
mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu
leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie
wskazana. Xtandi® bedzie lekiem finansowanym w Wykazie refundowanych lekéw

w kategorii dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny w programie lekowym.

METODYKA

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkoéw publicznych (pfatnika publicznego) oraz z perspektywy wspolnegj

obejmujgcej ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorce (pacjenta).

W analizie dokonano oceny terapii enzalutamidem z BSC w pordéwnaniu z samodzielng
terapig BSC tj. z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych

wymagan.

Z wuwagi na mozliwo$s¢ wyrazenia wynikdw zdrowotnych poréwnywanych terapii
w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w analizie ekonomicznej oszacowano
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),
tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ zycia
(PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagarn. Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww.
Rozporzgdzeniu oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(zwanych dalej Wytycznymi AOTMIT) dodatkowo opracowano analize

kosztéw-konsekwenciji.
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Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej oraz
wynikéw przeglgdéw wykonanych w ramach niniejszej analizy dotyczgcych jako$ci zycia
chorych w rozpatrywanej populacji docelowej oraz innych analiz ekonomicznych badajgcych

temat niniejszej analizy.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY) wykorzystano zagraniczny
model Markowa, dostosowany tak, aby byt on zgodny z warunkami polskiej praktyki
klinicznej. W modelu uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia (dla
ktérego w Analizie klinicznej przedstawiono wyniki bezposredniego poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa). Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto QALY, ktore
obliczano z uwzglednieniem wartosci jakosci zycia przypisanych do poszczegdéinych stanow
modelu i prawdopodobienstwa wystgpienia poszczegdlnych stanéw u statystycznego

chorego.

W analizie, w celu oceny obcigzenia finansowego, zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztoéw rdéznigcych. Uwzgledniono koszty terapii aktywnej
w pierwszej linii; koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego; koszty monitorowania oraz
koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia. Wysoko$¢ kosztow w tych kategoriach mogta
sie nieco rézni¢ w zaleznosci od perspektywy analizy: perspektywy ptatnika publicznego oraz

perspektywy wspodlnej (uwzgledniajgcej perspektywe ptatnika publicznego i pacjenta).

Przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametréw zwigzanych z najwiekszym

btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.
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WYNIKI

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyzsze koszty terapii z zastosowaniem enzalutamidu nie sg zaskoczeniem, gdyz obecnie
chorym z rozpatrywanej populacji nie proponowano zadnej formy aktywnej terapii (jedynie
BSC). Otworzenie przed chorymi mozliwosci leczenia enzalutamidem bedzie stanowito
wprowadzenie nowego standardu w leczeniu rozpatrywanej populacji, prowadzac do
wyzszych efektéw zdrowotnych — dluzszego przezycia bez progresji oraz diuzszego

przezycia catkowitego.

Powyzsze fakty Swiadczg o tym, ze finansowanie terapii enzalutamidem w ramach Programu

lekowego jest zasadne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce terapii
enzalutamidem (Xtandi®) + BSC w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktorych chemioterapia

nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Whnioskowane bedzie objecie enzalutamidu finansowaniem w ramach Wykazu lekéw
refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w programie lekowym.
Obecnie enzalutamid nie jest finansowany przez ptatnika publicznego, wnioskowane bedzie

utworzenie nowego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe).
Populacja:

dorodli mezczyzni chorzy na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych chemioterapia nie

jest jeszcze klinicznie wskazana.

Interwencja:

enzalutamid wraz z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (ENZ+BSC?).

Komparator:

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Wyniki — czynniki majace bezposredni wplyw na jakos¢ zycia, w tym efekty zdrowotne:

czas przezycia catkowitego (ang. Overall Survival — czas przezycia catkowitego);

! ang. best supportive care
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progresja choroby (ang. Progression Free Survival — czas przezycia wolny od

progresji choroby).

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie Klinicznej [10], przedstawiono tam rowniez wyniki
badania PREVAIL, odnalezionego w przeprowadzonym przegladzie systematycznym,
oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii ENZ+BSC oraz BSC. Wyniki tego

badania zostaty uwzglednione w modelu wykorzystanym w analizie ekonomicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na zagranicznym modelu dostosowanym do warunkéw
polskiej praktyki Klinicznej. Wykorzystany w analizie model jest modelem Markowa. Model
w pierwotnej wersji zostat opracowany przez firme QUINTILES. W ramach dostosowania do
warunkéw polskiej praktyki klinicznej, dokonano wyboru komparatora poréwnywanego
z oceniang interwencjg oraz uwzgledniono wysokos$¢ i strukture kosztow zwigzanych
z terapig chorych z rozpatrywanej populacji. Ponadto model zostat wzbogacony o funkcje
pozwalajgce na wykonanie wszystkich analiz okreslonych w Rozporzgdzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [29] — zwanego dalej Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Nalezy nadmieni¢, ze model zostat wzbogacony
o zintegrowane, wykonane od poczatku arkusze pozwalajgce na wykonanie obliczen
dotyczgcych analizy wplywu na budzet zwigzanej z objeciem enzalutamidu refundacja.
Wszelkie zmiany w modelu zwigzanym z Analizg ekonomiczng sg jednoczesnie

uwzgledniane w analizie wptywu na budzet.

Ocene optacalno$ci terapii ENZ+BSC w poréwnaniu z BSC wykonano w populacji dorostych
mezczyzn chorych na opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami,
u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia

deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana.
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Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto wartosci QALY (ang. quality adjusted life
years — lata zycia skorygowane o jako$¢), czyli liczbe lat zycia skorygowanych o jako$¢ zycia
— ktora wynikata z efektdw roznigcych terapie, majgcych wptyw na jako$¢ zycia — m.in.
dtugosci OS, PFS i prawdopodobienstwa przebywania chorego w kolejnych stanach choroby
(kolejnych liniach leczenia). Najwazniejszym wynikiem analizy jest wartoS¢ wspoétczynnika
ICUR  (ang. incremental  cost-utility ratio —  inkrementalny  wspofczynnik
kosztow-uzytecznosci), obliczonego jako iloraz inkrementalnych kosztow réznigcych

porownywane technologie medyczne i inkrementalnej wartosci QALY je roznigce.

Obliczenia oparto na wynikach badan odnalezionych w ramach Analizy klinicznej [10] oraz

w ramach wykonanego przeglgdu systematycznego do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow analizy
podstawowej oraz wszelkich wariantéw analiz wrazliwosci wyznaczono progowg cene zbytu
netto leku Xtandi®, gwarantujgcg optacalno$é¢ kosztowg (warto$é ICUR nie przekraczajaca

przyjetego progu optacalnosci).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra w sprawie minimalnych wymagan, analiza zostata

przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze S$rodkéw
publicznych — zwanej dalej perspektywa ptatnika publicznego (zgodnie z art. 14 Ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze

Srodkdw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [37]),

z perspektywy wspdlnej — obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego oraz

perspektywe Swiadczeniobiorcy, czyli pacjenta [29].
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4. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [2]
oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, horyzont
czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena
wszystkich istotnych roéznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medyczne;j
oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg
sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie¢ w momencie

zgonu pacjenta [2, 29].

W zwigzku z tym, ze efekty terapii mogg mie¢ dozywotni wptyw na jakos¢ zycia, w analizie

ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy. |G

5. Ocena wynikéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosé¢ kliniczna

W Analizie klinicznej analizowano szereg punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci:

zgon;
czas przezycia catkowitego (analiza ogétem i w podgrupach);

czas do pogorszenia ogolnego wyniku jakosci zycia w skali FACT-P;

czas przezycia wolny od progresji choroby (ocenianej na podstawie badania
radiograficznego) lub zgonu (analiza ogétem i w podgrupach);

czas przezycia wolny od progresji choroby ocenianej na podstawie stezenia PSA;
czestos¢ wystepowania progresji (ocenianej na podstawie badania radiograficznego)
lub zgonu;

czas do rozpoczecia chemioterapii cytotoksycznej (analiza ogétem i w podgrupach);
czas do rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego;

czestos¢ stosowania leczenia przeciwnowotworowego;
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odpowiedz na leczenie (na podstawie stezenia PSA oraz oceny zajecia tkanek
miekkich);
czas do wystgpienia pierwszego SRE;

czestos¢ wystepowania pierwszego SRE.

W przypadku wszystkich wskazanych wyzej analizowanych punktow koncowych ENZ+BSC

wykazat nad komparatorem istotng przewage w zakresie skutecznosci.

W niniejszej analizie kluczowe byto skupienie sie na czasie przezycia catkowitego oraz
przezycia wolnego od progresji choroby (oraz czasu do kolejnych etapéw progresji), gdyz

wartosci te majg wpltyw na jakos¢ zycia chorych.

Pozostate punkty koncowe nie majg bezposredniego wptywu na jako$¢ zycia, bgdz jest to
wptyw niewielki lub trudny do ustalenia, zgodnie ze standardami aprobowanymi w analizach
HTA (np. dotyczgcymi jakosci zycia okreslonej w uzytecznej formie, umozliwiajgcej

obliczenie wartosci QALY).

5.2. Profil bezpieczenstwa

W Analizie klinicznej analizowano szereg punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa:

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu;

ciezkie dziatania niepozgdane;

dziatania niepozadane;

ciezkie zdarzenia niepozgdane (analiza ogétem i w podgrupach);

zdarzenia niepozadane (analiza ogétem i w podgrupie) oraz zdarzenia niepozgdane

= 3. stopnia nasilenia;

powazne zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania oraz pozostate

zdarzenia  niepozgdane szczegdlnego zainteresowania (analiza  ogoétem

i w podgrupie).
W szczegdlnoéci, nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy miedzy poréwnywanymi
opcjami terapeutycznymi w przypadku ciezkich dziatan niepozadanych, ktére wymagatyby
leczenia.

Zaobserwowano istotne statystycznie réznice w przypadku ciezkich zdarzen niepozadanych.

Nalezy podkresli¢, ze obserwacja ta dotyczy ciezkich zdarzen niepozgdanych, a nie dziatan
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niepozgdanych — co oznacza, ze zaleznos¢ miedzy nimi a stosowanymi terapiami nie jest

potwierdzona.

Wystgpity tez istotne statystycznie roznice w czestosci dziatan niepozgdanych, ale w stopniu

niewymagajacym leczenia.

Z uwagi na brak danych potwierdzajgcych wystepowanie istotnych statystycznie réznic
miedzy wystepowaniem wymagajgcych leczenia ciezkich dziatan niepozadanych w obu
poréwnywanych terapiach, nalezy uzna¢, ze sg one réwnie bezpieczne — nie generujgc

réznigcych kosztow bgdz réznic w jakosci zycia chorych.
5.3. Jakos¢ zycia

5.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu systematycznego

wykonanego w Analizie klinicznej

W ramach przeglagdu wykonanego w Analizie klinicznej odnaleziono badanie PREVAIL
(publikacja Beer 2014 [4] wraz z zafgcznikiem oraz protokotem) oraz 4 abstrakty
konferencyjne zawierajgce dodatkowe wyniki tego badania (Armstrong 2014 [3], Beer 2014a
[5], Evans 2014 [11], Tombal 2014 [34]). Zgodnie z protokotem do tego badania, jednym
Z pobocznych celéw badania byta ocena jakosci zycia w formie FACT-P (ang. The Functional
Assessment of Cancer Therapy-Prostate — kwestionariusz oceny subiektywnego stanu
funkcjonalnego w terapii nowotworowej raka prostaty) i EQ-5D (ang. European Quality of
Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 aspektach) [20],

przy czym forma EQ-5D pozwalata na wykorzystanie jej w niniejszej analizie.

5.3.2.  Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu systematycznego

wykonanego w analizie ekonomicznej

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym wykonanym na potrzeby analizy ekonomicznej
odnaleziono kolejnych 6 publikacji do oceny jakosci zycia chorych. Sg to: Booth 2014 [6],
Féarkkild 2012 [12], Martin 2013 [17], Torvinen 2013 [35]; Wolff 2012 [40];

Metodyke i wyniki przedstawione w odnalezionych badaniach przedstawiono

w rozdziale 14.1.5.
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5.3.3. Publikacje oceniajace jakos¢ zycia wykorzystane w analizie

W przypadku odnalezionych w przeglagdach badan mozliwe jest wykorzystanie ich
w nastepujgcy sposob, w odniesieniu do standw modelu szczegotowo opisanych

W rozdziale 7.1.:

W literaturze dostepnych jest wiele metod oceny jakoéci zycia. Preferowang przez NICE
(ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D, ktéry jest
europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch czesciach: opisowej
i liczbowej (EQ-VAS). Czes$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka,
aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W kazdej z kategorii, na
pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan
zdrowia jest definiowany jako kombinacja wynikébw uzyskanych w poszczegdinych

kategoriach.

We wszystkich przedstawionych publikacjach znajdujg sie dane w formie EQ-5D (w czesci

zrodet dostepne sg rowniez dane w innych formach).

Szczegodly dotyczgce modelowania jakosci zycia w kontek$Scie odnalezionych badan

przedstawiono w rozdziale 7.7.
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6. Technika analityczna

Z uwagi na odnalezienie badan w sposob bezposredni porownujgcych skutecznos$é
i bezpieczenstwo terapii ENZ+BSC z BSC, w tym efektow terapii wptywajgcych na jako$é
zycia — mozliwe byto wyrazenie efektow zdrowotnych poréwnywanych terapii w postaci
QALY tj. lat zycia skorygowanych o jakos¢. W zwigzku z powyzszym mozliwe bylo
wykonanie analizy kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis). W ramach tej
analizy oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), mowigcy
0 koszcie uzyskania dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu wystepujgcego w zwigzku
z zastgpieniem BSC przez terapie ENZ+BSC. Przyjecie takiego podejscia analitycznego
nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie z dnia 12 maja
2011 r. o refundaciji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) - zwanej dalej Ustawg o refundacji [38]

oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [29].

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan oraz
Wytycznymi AOTMIT [2], przeprowadzona zostata rowniez analiza kosztéw i konsekwencji

(CCA, ang. cost-consequences analysis - analiza kosztéw-konsekwencji).
7. Modelowanie

W celu okreslenia opfacalnosci terapii ENZ+BSC w porownaniu z BSC wykorzystano
zagraniczny model Markowa, ktéry zostat dostosowany do warunkow polskiej praktyki
klinicznej. Model w pierwotnej wersji zostat opracowany przez firme QUINTILES. W ramach
dostosowania do warunkoéw polskiej praktyki klinicznej, dokonano wyboru komparatora
poréwnywanego z oceniang interwencjg oraz uwzgledniono wysokos¢ i strukture kosztow
zwigzanych z terapig chorych z rozpatrywanej populacji. Ponadto model zostat wzbogacony
o funkcje pozwalajgce na wykonanie wszystkich analiz okreslonych w Rozporzgdzeniu
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. Uznano, ze dostosowany model
Markowa w najlepszy sposob pozwala w petni wykorzysta¢ dane z badah klinicznych

W sposOb przejrzysty a przy tym wiarygodny.

Model wykorzystuje dane z badania PREVAIL, w ktérym w jednym ramieniu chorych

poddawano terapii enzalutamidem, a w drugim ramieniu placebo. W obu ramionach chorzy
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mogli stosowac¢ technologie zaliczane do BSC. W zwigzku z powyzszym, w badaniu
PREVAIL oraz w niniejszej analizie, za oceniang technologie nalezy rozumie¢

enzalutamid + BSC; za$ za komparator nalezy uzna¢ samodzielne BSC.

Zasadniczym przedmiotem modelowania byto okreslenie prawdopodobiehstwa przebywania
chorego w poszczegodlnych stanach modelu. Z kazdym stanem modelu mogty wigzac sie
inne swoiste koszty oraz inna wartos¢ jakosci zycia — obnizajgca sie w miare postepujgcej
progresji. Obliczone prawdopodobienstwa przebywania chorego w poszczegdlnych stanach
miaty wiec bezposrednie przetozenie na prawdopodobienstwa wystgpienia swoistych

kosztéw oraz pogorszenia jakosci zycia.

Model opiera sie na okreslonych w badaniu PREVAIL wartosciach OS oraz PFS. Oceny OS
dokonywano przez pomiar czasu od randomizacji do $mierci wywotanej dowolng przyczyna.
W przypadku PFS dokonywano pomiaru czasu, ktéry uptynagt od randomizacji do
zaprzestania leczenia | linii lub do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny - z uwzglednieniem

zdarzenia, ktore nastgpito wczesnie;.

W modelu uwzgledniono korekte potowy cyklu (w przypadkach adekwatnych) oraz

dyskontowanie kosztéw i efektéw zdrowotnych na poziomie zalecanym przez AOTMIT.

Modelowanie wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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Uznano, ze dla rozpatrywanego problemu zdrowotnego najwitasciwsze bedzie ustalenie, ze
dtugosc cyklu wyniesie jeden tydzien (przyjeto, ze tydzien ma dtugosé 1/52 roku). Pozwala to

na szczegotowe modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych poréwnywanych terapii.

7.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, Zze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu i musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby. Spetniajgcy te wymagania model oraz wszelkie obliczenia zostaty

wykonane z wykorzystaniem programu MS Excel 2010.

W modelu uwzgledniono trzy zasadnicze stany: Stan stabilny (stabilna choroba); Progresja
choroby; Zgon. Nalezy jednak podkreslié, ze model umozliwia szczegétowe rozpatrzenie
stanu progresji choroby i wyréznienie w nim kilku podstanéw.

Rysunek 1.

Schemat stanéw w modelu wykorzystanym do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ENZ+BSC wzgledem BSC
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Progresja

H choroby 1
Progresja

”

bez leczenia

Progresja

choroby 2

Ciemniejszym kolorem zaznaczono stany modelu, kiére mogg ale nie muszg by¢ uwzgledniane, np. w analizie
wrazliwosci
Zrodto: opracowanie wtasne

Stan stabilny to poczgtkowy stan modelu, w ktérym chorzy mogg by¢ poddawani terapii
z wykorzystaniem enzalutamidu i BSC bgdz komparatora, ktéorym jest samodzielna terapia

BSC. Chorzy w tym stanie nie majg jeszcze potwierdzonej progresji choroby.

Do stanu Progresjachoroby 1 przechodzg wszyscy zywi chorzy, u ktérych wystgpita
progresja w momencie przebywania w stanie Stan stabilny. W analizie przyjeto, ze chorzy
w tym stanie poddawani sg terapii docetakselem (oraz BSC) — bez wzgledu na to czy we
wczesniejszej (przed wystgpieniem progres;ji) linii terapii byli poddawani terapii ENZ+BSC

czy terapii tylko BSC.

W stan Progresjachoroby 2 mogg przechodzi¢ chorzy, u ktorych wystgpita progresja
choroby kiedy przebywali w stanie Progresja choroby 1. Chorzy ci mogg otrzymywac octan

abirateronu (oraz BSC).
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W Stanie paliatywnym znajdujg sie chorzy, ktérzy doswiadczyli progresji, w wyniku ktérej

zaprzestali stosowania aktywnej terapii.

Stan Zgon jest stanem absorbujgcym modelu, w ktérym znajdujg sie wszyscy chorzy

u ktorych nastagpit zgon.

Analiza progresji w kilku podstanach uzasadniona jest tym, Zze nie jest to stan jednolity,
w trakcie progresji wystepujg dynamiczne zmiany wptywajgce na dobdr stosowanej aktywnej
terapii oraz jako$¢ zycia chorych. Z uwagi na wskazania ekspertow klinicznych, ktérzy
w przypadku niektérych technologii medycznych zaliczanych do BSC mowili o mozliwosci ich
stosowania przez dtuzszy okres, tj. przez okres 2 lat lub dozywotnio — zgodnie ze
wskazaniami ekspertdw klinicznych przyjeto, ze niektére technologie wchodzgce w sktad
BSC moga by¢ stosowane nawet po progresji, rownolegle do kolejnej (kolejnych) linii

aktywnej terapii.

W badaniu PREVAIL zaobserwowano, ze w praktyce moze wystgpi¢ krotki okres w ktorym
chorzy po stwierdzeniu progresji choroby oczekujg na rozpoczecie chemioterapii. W modelu,
na podstawie badania PREVAIL mozliwe jest przyjecie, ze okres ten moze trwaé 6 tygodni
(mediana okresu jaki uptywat od zaprzestania terapii z wykorzystaniem ocenianego leku do
rozpoczecia chemioterapii). Stan Progresji bez leczenia jest opcjonalny, uwzgledniono go
jedynie w analizie wrazliwosci. Powodem jest fakt, ze zgodnie z Wytycznymi AOTMIT model
powinien by¢ jak najprostszy - krotki okres trwania tego stanu wskazuje na jego mate
znaczenie w kontekscie pozostatych standow, niewspdtmierne do komplikowania modelu
o dodatkowy podstan. Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dla polskiej praktyki
klinicznej, uwzglednienie tego stanu w analizie podstawowej wigzatoby sie z przyjmowaniem
dodatkowych zatozeh o zblizonym czasie oczekiwania na rozpoczecie chemioterapii
u chorych z badania PREVAIL i u chorych w polskiej praktyce klinicznej — co moze nie by¢
zgodne z rzeczywisto$cig. Jako Ze pierwotna wersja modelu dopuszczata mozliwosc
wystgpienia tego stanu, postanowiono skorzysta¢ z tej mozliwosci w analizie wrazliwosci
w celu poddania wynikéw analizy jak najwigkszej walidacji. Podobnie jak w niniejszej
analizie, w pierwotnej wersji modelu stan ten nie byt uwzgledniany w podstawowej analizie
ze wzgledu na krotki okres trwania tego stanu oraz fakt, ze w opinii brytyjskich ekspertow

klinicznych, stan ten ma mate znaczenie dla efektow terapii.
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W przypadku gdy stan Progresji bez leczenia (stan opcjonalny) nie jest uwzgledniany

w analizie, prawdopodobienstwo przebywania w pozostatych stanach jest wieksze.

Podsumowujgce zestawienie stanow modelu i technologii medycznych stosowanych

u chorych przebywajgcych w tych stanach wyglgda nastepujaco:

Stan stabilny — enzalutamid + BSC / BSC;
Progresja choroby:

Progresja bez leczenia — BSC;
Progresja choroby 1 (Il linia terapii) — docetaksel + BSC;
Progresja choroby 2 (Il linia terapii) — octan abirateronu + BSC;

Stan paliatywny — BSC;

Zgon.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w przypadkach adekwatnych zastosowano korekte potowy
cyklu polegajacg na uwzglednieniu w obliczeniach warto$ci danego parametru bedace;j

Srednig dla danego cyklu (nie za$ wartoscig na poczatku badz na koncu danego cyklu).

Szczegodty dotyczace poszczegdlnych elementdéw modelowania przedstawiono w kolejnych

rozdziatach.
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7.2. Czas przezycia catkowitego - OS

Podstawg do prawidlowego dziatania modelu wykorzystanego w niniejszej analizie, jest
modelowanie parametrow OS i PFS chorych poddanych terapii ENZ+BSC badz terapii BSC.

W modelowaniu tych wielko$ci wykorzystano dane z badania PREVAIL.

Tabela 1.
Liczba zgonoéw zaobserwowanych w badaniu PREVAIL

Punkt odciecia danych ENZ+BSC (N = 872) BSC (N = 845)

N — poczatkowa liczba chorych
Zrodto: opracowanie wiasne

W badaniu PREVAIL, po zakonczeniu podawania badanego leku, chorym mogty byé

podawane inne leki, co mogto wplyngé na ich przezycie. Z tego wzgledu w modelu

wykorzystanym w niniejszej analizie zastosowano statystyczne metody, ktérych celem byto

zniwelowanie efektu ,przetgczania” chorych na inne terapie.
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Tak ocenzurowane dane postuzyty do okreslenia krzywych Kaplana-Meiera, w celu
ekstrapolacji przewidywanego przezycia chorych. Rozpatrywano pie¢ rozkladow:
wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny; log-normalny i gamma. Jakos¢ dopasowania
wspomnianych rozktadow oceniano z wykorzystaniem kryterium informacyjnego Akaike (AIC
— ang. Akaike Information Criterion) oraz Bayesa (BIC — ang. Bayesian Information
Criterion). Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.

Wyniki oceny jakosci dopasowania rozkladéw do OS — kryterium Akaike oraz Bayesa
ENZ+BSC BSC

Rozktad AlIC ‘ BIC AlIC BIC
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7.3. Czas przezycia wolny od progresji choroby — PFS

I Do ych danych dobierano rozktady, ktérych jako$é dopasowania
sprawdzano z wykorzystaniem kryterium Akaike oraz Bayesa. Wyniki oceny jakosci

dopasowania przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.
Wyniki oceny jakosci dopasowania rozkladéw do PFS — kryterium Akaike oraz Bayesa
ENZ+BSC

Rozkiad \

Zrédto: opracowanie wtasne

W przypadku ENZ+BSC najlepszg jakos¢ dopasowania uzyskano dla rozktadu
log-logistycznego; w przypadku BSC najlepszg jakos¢ dopasowania uzyskano dla rozktadu

log-normalnego. W analizie podstawowej wykonano modelowanie PFS z wykorzystaniem

wiasnie tych rozktadow.

7.4. Dane dotyczace prawdopodobienstwa wystgpienia progresiji

Prawdopodobienstwo przejscia ze Stanu stabilnego do Stanu progresji 1 okreslono
z wykorzystaniem danych z badania PREVAIL. Sposrod 481 chorych, poczatkowo
poddanych terapii ENZ+BSC, ktérzy zakonczyli leczenie tym lekiem oraz nie zostali
przetaczeni na inne terapie, 264 chorych (54,9%) rozpoczeto terapie docetakselem.
Analogicznie, dla chorych poczgtkowo leczonych w ramieniu kontrolnym — 410 (67,7%)
sposrod 606 chorych rozpoczeto terapie docetakselem. Z wykorzystaniem tych obserwacji

okreslono prawdopodobienstwo rozpoczecia leczenia w Il linii terapii (w Stanie progresji 1).

W Stanie progresji 1, chorzy poddawani sg terapii docetakselem. W Stanie progresji 2
chorzy mogg by¢ poddani terapii octanem abirateronu. Prawdopodobienstwo przerwania
terapii w tych stanach okreslono z wykorzystaniem danych o dtugosci terapii (mediany
dtugosci terapii) docetakselem [33] i octanem abirateronu [13] w kolejnych liniach leczenia

dla rozpatrywanej populaciji.
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Tabela 4.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie [13, 33]

W przypadku uwzglednienia stanu Progresja bez leczenia, jego dtugo$¢ wynosi 6 tygodni,

zgodnie z obserwacjami poczynionymi w trakcie badania PREVAIL.

7.5. Prawdopodobienstwa przej$¢ miedzy stanami

PrawdopodobiehAstwo przejscia do stanu Zgon (zaréwno ze Stanu stabilnego jak i ze

stanéw Progresja choroby) okreslono jako:
P=1-0S
Gdzie: P — omawiane prawdopodobienstwo; OS — prawdopodobienstwo przezycia

Prawdopodobienstwo przej$cia ze Stanu stabilnego do stanu Progresja choroby 12

zostato zdefiniowane jako:
P = (0OS - PFS)*P2

Gdzie: P - omawiane prawdopodobienstwo; OS - prawdopodobienstwo przezycia; PFS -
prawdopodobienstwo pozostania w Stanie stabilnym; P2 — odsetek chorych rozpoczynajgcych Il linie

terapii

PrawdopodobiehAstwo przejscia ze stanu Progresja choroby 1 do Progresja choroby 2

zostato zdefiniowanej jako:

2 W razie uwzglednienia stanu Progresja bez leczenia, jest to prawdopodobienstwo wczesniejszego
przejScia do tego wiasnie stanu. Przejscie ze stanu Progresja bez leczenia do Progresja choroby 1
uwzglednia w tym wypadku dodatkowg, zwigzang z uptywajgcym czasem $miertelnos¢ i
prawdopodobienstwo rozpoczecia Il linii terapii okreslone na podstawie trwajgcego ok. 6 tygodni
oczekiwania.
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P = (P2srop— OS)*P3

Gdzie: P — omawiane prawdopodobienstwo; OS - prawdopodobienstwo przezycia; P2stop —

prawdopodobienstwo przerwania Il linii terapii; P3 — odsetek chorych rozpoczynajgcych Ill linig terapii

Zywi chorzy przerywajacy |l lub Il linie terapii (lub w ogole ich nie rozpoczynajacy) trafiajg do
Stanu paliatywnego. Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu Progresja choroby 2 do
Stanu paliatywnego zostato obliczone z réznicy miedzy prawdopodobienstwem przezycia

a prawdopodobiehAstwem zaprzestania lll linii terapii.
7.6. Analiza kosztéow

W analizie uwzgledniono istotne koszty, zwigzane ze zuzyciem zasobdéw bedacych
nastepstwem zastosowania terapii ENZ+BSC bagdz BSC. Uwzgledniono, wystepujgce
w zaleznosci od obranej perspektywy, réznice w wielko$ciach kosztow w poszczegolnych

kategoriach.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego ptatnika publicznego
i pacjentdw, zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw tj.

koszty bezposrednie.

Analiza kosztow zwigzanych z terapig ENZ+BSC (stanowigcg oceniang technologie) oraz
z terapig BSC, stanowigcg aktualng praktyke kliniczng w Polsce wykazata, ze jedynymi

kosztami r6znigcymi, majgcymi realny wptyw na wartosci inkrementalne kosztéw s3a:

koszty terapii aktywnej w pierwszej linii;
koszty najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC);
koszty monitorowania;

koszty zwigzane kolejnymi liniami leczenia.

Wstepnie rozwazano takze koszty diagnostyki (rozpoznania choroby), lecz koszty te dla obu
porownywanych technologii medycznych sg takie same, wiec jako koszty nierdznigce nie
zostaty uwzglednione. Rozwazano takze uwzglednienie kosztéw leczenia dziatan
niepozadanych, lecz w wyniku analizy danych z badah oceniajgcych skutecznos¢
i bezpieczenstwo nie stwierdzono wystepowania dziatan niepozgdanych w co najmnigj

trzecim stopniu ciezkosci, ktérych czestos¢ dla porownywanych technologii bytaby istotnie




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 30
NA T A ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

statystycznie rézna. Stwierdzono tylko jeden® przypadek istotnej statystycznie réznicy
w czestosci zdarzen niepozgdanych w stopniu co najmniej trzecim — dla nadcisnienia, ale jak
wspomniano dotyczyt on zdarzenia niepozgdanego a nie dziatania niepozgdanego, wiec nie

ma pewnosci co do wystepowania zwigzku z terapiami, ktérym poddawani byli chorzy.

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono szczegdty dotyczgce kosztow w poszczegolnych
kategoriach. Podsumowanie zawierajgce zestawienie standow modelu i kosztéw mogacych

wystgpi¢ w poszczegdlnych stanach przedstawiono w podrozdziale 7.6.5.

\I

.6.1. Koszty terapii aktywnej w I linii leczenia - enzalutamid

w

Wystepowaty jeszcze istotne statystycznie rdznice w czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogétem — wszystkich ciezkich zdarzeniach niepozgdanych badz zdarzen
niepozgdanych we wszystkich stopniach ciezkosci

* ang. risk sharing scheme — instrument dzielenia ryzyka
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\I

.6.2. BSC - najlepsze leczenie wspomagajace

W oparciu o opinie ankietowanych ekspertow klinicznych podjeto sie proby okres$lenia
aktualnej polskiej praktyki klinicznej, w ktérej chorym z rozpatrywanej populaciji docelowej

proponowane jest obecnie jedynie BSC tj. najlepsze leczenie wspomagajgce.

W oparciu o odpowiedzi udzielone przez ankietowanych ekspertow klinicznych, na drodze

kompromisu starano sie okresli¢ technologie medyczne wykorzystywane w ramach BSC.
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® Dla utatwienia odbioru parametry kosztowe podawane sg w przeliczeniu na rok bgdz zabieg
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\l

.6.3. Koszty monitorowania

Monitorowanie stanu zdrowia chorych okre$lono w oparciu o opinie ankietowanych
ekspertéw klinicznych. Analiza udzielonych przez nich odpowiedzi wskazuje na to, ze zestaw
badan monitorujgcych wykonywanych w obecnej praktyce klinicznej i ten, ktory bedzie

wykonywany u chorych stosujgcych enzalutamid bedzie podobny, roznice mogg pojawic sie

do ktérej mogg zosta¢ zakwalifikowane w ramach leczenia ambulatoryjnego (bgdz wyceny
punktowej) przedstawiono w ponizszej tabeli. Wszystkie badania mogg zosta¢ rozliczone

zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [44].
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Tabela 7.
Badania monitorujagce wykonywane w rozpatrywanej populacji w przypadku terapii
ENZ+BSC badz BSC

Roczna liczba Roczna liczba
badan ENZ badan BSC

PSA W1 lub W2 6,0 6,0
Morfologia w1 3,6 13,3
TK /USG / RTG 5.03.00.0000095 / W1 /W2 2,0 1,4

Scyntygrafia 5.03.00.0000020 1,6 1,6

PSA - ang. prostate-specific antigen — swoisty antygen sterczowy; RTG - rentgenografia,;
TK - tomografia komputerowa; USG - ultrasonografia;
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [44; 15]

Swiadczenie Lista / Kod swiadczenia

W przypadku badania PSA, ustalono, ze moze ono byé wykonane w ramach procedury
z listy W1 [antygen swoisty dla stercza (PSA) catkowity] lub W2 [Antygen swoisty dla stercza
(PSA) wolny]. W oszacowaniu kosztow przyjeto, ze obie procedury bedg wykonywane
Srednio z takg samg czestoscig tj. srednio ok. trzykrotnie w ciggu roku, w przeliczeniu na
pacjenta stosujgcego ENZ+BSC bagdz BSC. W przypadku morfologii przyjeto, ze moze
zosta¢ ona wykonana w ramach procedury z listy W1 ,morfologia krwi 8-parametrowa”
z czestoscig ok. 3,6 badan rocznie - u chorych leczonych ENZ+BSC; z czestoscig ok.13,3
badan rocznie — u chorych leczonych BSC. W przypadku badan TK/ USG / RTG przyjeto, ze
wszystkie wykonywane sg z takg samg czestoScig wynoszgcg ok. 2 badan rocznie
w przypadku chorych leczonych ENZ+BSC i ok. 1,4 badan rocznie w przypadku chorych
leczonych BSC. Przyjeto, ze badania te nie sg wykonywane alternatywnie. Przyjeto ze TK
moze zosta¢ wykonana w ramach $wiadczenia , TK: badanie innej okolicy anatomicznej ze
srodkiem kontrastowym”, ktérego koszt to 360 PLN (40 pkt x 9 PLN); USG w ramach listy
W1; RTG w ramach listy W2. Przyjeto, ze scyntygrafia moze zosta¢ wykonana w ramach
Swiadczenia ,scyntygrafia catego ciata (uktad kostny)’, ktérego koszt to 378 PLN
(42 pkt x 9 PLN).

Kolejnym krokiem w celu wykonania szacunku kosztu badan monitorujgcych byto
zgrupowanie badan innych niz tomografia komputerowa i scyntygrafia w taki sposéb, aby
utworzyé grupy $wiadczen specjalistycznych W11, W12 i W13. Swiadczenie specjalistyczne
3-go typu W13 wymaga wskazania co najmniej 2 procedur z listy W2; Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu W12 wymaga wskazania co najmniej 3 procedur z listy W1 lub

jednej z listy W2; swiadczenie specjalistyczne 1-go typu W11 — zgodnie z definicjg
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Swiadczenia. Starano sie zgrupowac swiadczenia tak, aby w kolejnosci utworzy¢ W13, W12,
W11. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 8.

Krotnos¢ swiadczen specjalistycznych w roku, zwigzanych z monitorowaniem chorych
poddanych terapii ENZ+BSC badz terapii BSC

Krotnos¢ swiadczen specijalistycznych w roku
W13 (2xW2) W12 (3xW1) W12 (1xW2) W11 (1xW1)
ENZ+BSC 1,97 1,97 1,03 2,67

BSC 1,43 1,43 1,57 13,47
Zrédto: opracowanie wtasne

Technologia

Uwzglednienie kosztu i krothosci wyzej wskazanych $wiadczen specjalistycznych W13, W12
i W11 oraz kosztu i czestosci tomografii komputerowej i scyntygrafii okredlono catkowite
koszty monitorowania w przeliczeniu na rok, dla chorych poddanych terapii ENZ+BSC oraz
dla chorych poddanych terapii BSC. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Koszt monitorowania w przeliczeniu na rok

Wariant

Technologia

Prawdopodobny Minimalny Maksymalny

ENZ+BSC 1 815,90 1 638,90 1 998,90

BSC 1901,70 1772,70 2 060,70
Zrodto: opracowanie wiasne

W powyzszej tabeli oprocz wariantu prawdopodobnego kosztéw monitorowania (okreslonego
w wyzej przy wyzej opisanych zatozeniach) okreslono takze minimalng i maksymalng
warto$¢ kosztow monitorowania. W przypadku wariantu minimalnego, zamiast swiadczenia
,1K: badanie innej okolicy anatomicznej ze srodkiem kontrastowym uwzgledniono tansze
badanie bez Srodka kontrastowego ,TK: badanie innej okolicy anatomicznej bez srodka
kontrastowego”, ktérego koszt to 270 PLN (30 pkt x PLN). W przypadku wariantu
maksymalnego uwzgledniono koszt badania bez i z kontrastem ,TK: innej okolicy
anatomicznej 1) bez i ze srodkiem kontrastowym” — koszt wynoszgcy 405 PLN (45 pkt x 9
PLN). W wariancie maksymalnym uwzgledniono takze, ze zgodnie ze wskazaniami
ekspertow klinicznych badanie PSA moze by¢ wykonywane nawet 8 razy w ciggu roku
(zamiast 6 razy w roku, jak przyjeto w wariancie podstawowym) — co przektada sie na

udzielenie srednio jednego dodatkowego swiadczenia W11 i W12,
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7.6.4. Koszty zwigzane z kolejnymi liniami leczenia

Wystgpienie progresji choroby w trakcie pierwszej linii leczenia (terapia ENZ+BSC badz
samym BSC) moze kwalifikowa¢ chorych do chemioterapii, w ktérej podawany jest
docetaksel. Terapia docetakselem stanowi druga linie leczenia. Chorym z rozpatrywanej
populacji po wystgpieniu u nich progresiji docetaksel podawany jest w dawce 75 mg / m? p.c.
(75 mg na kazdy metr kwadratowy powierzchni ciata). Na podstawie publikacji
Sacco 2010 [30] przyjeto, ze powierzchnia ciata mezczyzny wynosi ok. 1,91 m?. Oznacza to,
ze przecietnie jednorazowo podaje sie docetaksel w dawce 143,25 mg. W ramach Wykazu
refundowanych lekéw finansowanych jest wiele produktow leczniczych zawierajgcych
docetaksel, dostepnych w fiolkach zawierajacych 20 mg, 80 mg, 120 mg, 140 mg, 160 mg
lub 180 mg substancji czynnej. Dla kazdego produktu leczniczego okre$lono koszt jaki
wigzatby sie z wykorzystaniem go w terapii chorych. Przyktadowo dla produktu leczniczego
zawierajgcego 20 mg substancji czynnej w opakowaniu przyjmowano, ze wykorzystanie go
w terapii wigzatoby sie z kosztem 8 opakowan — tyle opakowan nalezatoby zuzyé, aby
dostarczy¢ 143,25 mg substancji czynnej. Przyjeto, ze niewykorzystana resztka zawartosci
opakowania ulega utylizacji. Na podstawie Komunikatu NFZ o wielkoSci refundacji w okresie
styczen-wrzesiern 2014 r. [22] okreslono udziat poszczegdélnych preparatéw w refundacii
liczony wzgledem ilosci zrefundowanej substancji czynnej, po czym obliczono $rednig
wazong kosztu opakowan poszczegolnych produktow leczniczych pozwalajgcych na podanie
143,25 mg substancji czynnej — wagg byly udziaty w zrefundowanej ilosci substancji czynnej
dla poszczegolnych preparatow. W ten sposéb okreslono, ze sredni koszt dawki docetakselu
wynosi 1 426,32 PLN (jest to koszt docetakselu podawanego jednorazowo w trakcie
21-dniowego cyklu). W analizie wrazliwosci sprawdzono rowniez, jak na wyniki wptynetoby

wykorzystanie najtanszego i najdrozszego produktu leczniczego zawierajgcego docetaksel.

Nalezy rowniez pamietaC, ze docetaksel nalezy stosowaé¢ wytgcznie na oddziatach
wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod
kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii
przeciwnowotworowej. Z tego wzgledu w analizie uwzgledniono koszty hospitalizacji, ktérych
wysoko$¢ oszacowano na oszacowane na 468 PLN — zgodnie z Zarzgdzeniem Nr
26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (z pézniejszymi zmianami) [41],
hospitalizacji onkologicznej w trybie jednodniowym przypisuje sie 9 pkt, o wartosci punktu
wynoszgcej 52 PLN [15].
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Zgodnie z zapisami Charakterystyk Produktéw Leczniczych [7] zawierajgcych docetaksel
terapia docetakselem wymaga premedykacji w postaci prednizonu przyjmowanego dwa razy
dziennie w dawkach po 5 mg. W analizie postugiwano sie Srednim kosztem prednizonu
w przeliczeniu na jeden dzien, przy czym $rednig wazong obliczono uwzgledniajgc koszt
w przeliczeniu na miligram dla wszystkich refundowanych produktéw leczniczych
zawierajgcych prednizon oraz wagi w postaci udziatu tych lekédw w wielkosci refundacji
liczonej wzgledem ilosci substancji czynnej. W analizie wrazliwosci koszt prednizonu
okreslono w oparciu o koszt najtanszego badz najdrozszego leku zawierajgcego te

substancje czynna.

Zgodnie z Wytycznymi NICE [19] przyjeto, ze leczenie docetakselem moze trwaé

maksymalnie 10 cykli® 21-dniowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wartosci kosztéw zwigzanych z kolejng
linig leczenia z wykorzystaniem docetakselu. Koszt docetakselu i jego podania jest taki sam
w obu rozpatrywanych w analizie perspektywach, koszt prednizonu rézni sie w zaleznosci od
perspektywy — co zaznaczono.

Tabela 10.

Koszty zwiagzane z Il linig leczenia z wykorzystaniem docetakselu, w przeliczeniu na
21-dniowy cykl [PLN]

Prednizon .
Docetaksel . . ) Podanie docetakselu
(p-. ptatnika publicznego / p. wspéina)

1426,32 12,44/ 18,36 468

Zrédto: opracowanie wiasne

W trakcie stanowigcej Il linie leczenia terapii docetakselem, moze wystgpi¢ progresja
choroby, kwalifikujgca ich do rozpoczecia Il linii leczenia przy wykorzystaniu octanu
abirateronu. Octan abirateronu dostepny jest w Polsce w postaci leku Zytiga®,
wykorzystywanego w Programie lekowym - Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu
krokowego (ICD-10 C61). Zgodnie z aktualnym Wykazem lekéw refundowanych, cena
hurtowa tego leku wynosi 15 377,04 PLN. Jednakze z danych udostepnionych przez
NFZ analitykom AOTMIT [1] wynika, ze koszt tego leku jest w rzeczywistosci nizszy i wynosi

7591,46 PLN - takg tez wartos¢ kosztu opakowania leku Zytiga® przyjeto w analizie

® Nie nalezy myli¢ z cyklami wystepujacymi w modelu wykorzystanym w analizie ekonomicznej, w
ktérym cykle miaty dtugosé 7-dni
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podstawowej. W analizie wrazliwosci, oprocz wspomnianego wczesniej kosztu z aktualnego
Wykazu lekéw refundowanych wykorzystano takze warto$é kosztu leku Zytiga® okreslong na
podstawie Komunikat NFZ o wielkosci refundacji w okresie styczen-wrzesien 2014 r.
Wartosci te wykorzystano odpowiednio w wariancie maksymalnym i minimalnym analizy
wrazliwo$ci. Jak wspomniano, lek Zytiga® stosowany jest w ramach programu lekowego —
koszt diagnostyki z nim zwigzanej to 2 652 PLN (51 pkt po 52 PLN). Ponadto, wraz
Z podawaniem octanu abirateronu, konieczne jest stosowanie prednizonu, ktérego koszt
stosowania w przeliczeniu na rok wynosi w zaleznoéci od perspektywy: 216,22 PLN
w perspektywie ptatnika publicznego; 319,13 PLN w perspektywie wspdlnej. Koszty te
okreslono z uwzglednieniem udziatow lekow zawierajgcych prednizon, jako srednig wazong
kosztow. W analizie wrazliwosci sprawdzono réwniez, jaki wptyw na koszty miatoby
stosowanie najtanszego badz najdrozszego leku zawierajgcego prednizon. Podsumowanie
kosztéw zwigzanych ze stosowaniem octanu abirateronu w Il linii leczenia przedstawiono
W ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszty zwigzane z lll linig leczenia z wykorzystaniem octanu abirateronu [PLN]

Octan abirateronu Prednizon (koszt roczny) Diagnostyka w programie

(koszt opakowania Zytiga®) (p- ptatnika publicznego / p. wspélna) lekowym

7 591,46 216,22 /319,13 2652

Zrédto: opracowanie wiasne

7.6.5. Koszty zwigzane z poszczegolnymi stanami

Niniejszy rozdziat zawiera podsumowujgce zestawienie przedstawionych wczesniej stanow
modelu z mogacymi wystgpi¢ w tych stanach kosztami w poszczegdlnych kategoriach.
Zestawienie w podziale dla terapii ENZ+BSC oraz terapii opartej na BSC przedstawiono

w ponizszych tabelach.
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7.7. Jakosé zycia
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W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w warto$ciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowe] przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla efektow zdrowotnych [1].

!




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 45
NMARTA ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

7.9. Zalozenia i dane wej$ciowe

Model oparto o najlepsze dostepne dane oraz poczynione racjonalne zatozenia. Wartosci
parametrow modelu oraz ich zakres zmiennosci wykorzystany w analizie wrazliwosci, wraz

ze zrodtem przedstawiono ponize;j.
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dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu

leczenia deprywacjg androgendw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana —

analiza ekonomiczna
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W analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5%
dla efektow zdrowotnych. W analizie wrazliwosci rozpatrzono takze warianty, w ktorych
przyjeto dyskontowanie 5% dla efektow i 5% dla kosztéw; 0% dla efektéow i 0% dla kosztéw;
0% dla efektéw i 5% dla kosztow. Dziatanie to jest zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Powierzchnie ciala czlowieka okreslono w oparciu o badanie Sacco 2010 [30], z ktérego
wynikato, ze $rednia powierzchnia ciata mezczyzny wynosi 1,91 m?% W wariancie
minimalnym przyjeto warto$é powierzchni ciata wynoszacg 1,4 m? (w przyblizeniu
odpowiadajgcg mezczyznie o wysokosci 150 cm i wadze 45 kg), a w wariancie
maksymalnym 2,7 m? (odpowiadajgca mezczyznie o wzroscie 210 cm i wadze 130 kg) [18].
Wartosci te byly konieczne przy ustalaniu dawki docetakselu w kolejnej linii terapii

wynoszacej 75 mg/m? p.c.
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° Dla lekoéw z poziomem odptatnosci bezptatny i zerowg wysokoscig doptaty Swiadczeniobiorcy
° Dla leku Effentora® (100 pg x 4 szt.), zawierajgcego 400 pg substancji czynnej, przy DDD
wynoszgcym 600 ug i cenie detalicznej 121,61 PLN (doptata $wiadczeniobiorcy 3,20 PLN)
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Monitorowanie stanu zdrowia chorych — czesto$¢ i typ wykonywanych badan okreslono
w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych. Szczegoty dotyczagce sposobu ustalania kosztu
monitorowania w przeliczeniu na rok przedstawiono w rozdziale 7.6.3. W analizie przyjeto, ze
monitorowanie wykonywane jest dozywotnio. W ramach monitorowania nie uwzgledniano
diagnostyki, gdyz uznano, ze jest to koszt nierdznigcy i taki sam zaréwno dla chorych, ktorzy
rozpoczng leczenie enzalutamidem, jak i dla chorych, ktérzy bedg poddani wytgcznie terapii
BSC.

Koszty zwigzane z leczeniem chorych w Kkolejnych liniach terapii zostaty szczegdétowo

omowione w rozdziale 7.6.4.

W analizie wrazliwosci sprawdzono wptyw jaki na wyniki miatoby rozpoczynanie Il linii terapii,
z wykorzystaniem docetakselu z opdznieniem w stosunku do zaprzestania terapii | linii.
Zgodnie z obserwacjami poczynionymi w ramach badania PREVAIL, okres ten moze
wynosi¢ 6 tygodni. Scenariusz ten realizowany jest przez dodanie do modelu stanu
Progresja bez leczenia. W analizie podstawowej uznano jednak, ze rozpatrywanie tego

stanu nie jest konieczne co uargumentowano w rozdziale 7.1.

Wykorzystany w analizie ekonomicznej model pozwala na wykorzystanie wynikow
modelowania OS i PFS dla ENZ+BSC i BSC uzyskanych ré6znymi metodami w oparciu
o dane z badania PREVAIL. Modelowanie OS i PFS zostato wykonane w ramach prac nad
pierwotng wersja modelu przez firme QUINTILES. W analizie podstawowej uwzgledniono te
warianty modelowania OS i PFS, ktore opieraty sie o najpetniejsze dane a przy tym jakosé
dopasowania modelowanych wartosci do danych z badania byta najwigksza (szczegoty
w rozdziatach 7.2 i 7.3.). W analizie podstawowej OS chorych leczonych ENZ+BSC oraz dla
chorych leczonych BSC modelowano z wykorzystaniem rozktadu Weibulla i metody IPWC,

cenzurujgcej wyniki dla chorych przetgczajgcych terapie. W analizie wrazliwosci
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rozpatrywano mozliwos¢ modelowania z wykorzystaniem rozktadu gamma (o dobrej jakosci
dopasowania wg kryteriéw informacyjnych AIC i BIC) i metody IPWC oraz modelowania
z wykorzystaniem rozktadow Weibulla i gamma oraz metody dwu-stopniowej [21] -
zdecydowano sie rozpatrzy¢ jaki wptyw na dwa najlepsze rozktady wedtug kryteridw
informacyjnych AIC i BIC bedzie miato wykorzystanie alternatywnej metody niwelujgcej efekt
zmian terapii. Ostatecznie, sposréd czterech sposobédw modelowania OS dla ENZ+BSC
i BSC w analizie wrazliwosci w wariantach minimalnym i maksymalnym przedstawiono te
sposoby modelowania OS, ktére pozwalaly na uzyskanie skrajnych wartosci ICUR. Dla
ENZ+BSC jest to IPCW Weibull (minimum), 2-stage Weibull (maksimum); dla BSC jest to

2 stage Weibull (minimum); IPCW Gamma (maksimum).

W przypadku PFS, okreslanego na podstawie czasu do zaprzestania leczenia | linii,
w analizie  podstawowej modelowanie  wykonano z  wykorzystaniem  rozktadu
log-logistycznego (ENZ+BSC) i rozkfadu log-normalnego (BSC). W ramach analizy
wrazliwosci rozwazano rozkilady log-logistyczny, log-normalny, Weibulla oraz gamma.
Skrajne wartosci wspotczynnika ICUR uzyskano w przypadku ENZ+BSC dla rozkfadu
Weibulla (minimum) i rozktadu log-normalnego (maksimum), w przypadku BSC dla rozktadu

gamma (minimum) i rozktadu log-logistycznego (maksimum).

7.10. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod katem poprawnosci
generowanych wynikow. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla
uwzglednianych w modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem
walidacji wewnetrznej modelu byta rowniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono

w rozdziale 9.
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W celu dokonania walidacji zewnetrznej podjeto probe odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, dotyczacych omawianego problemu zdrowotnego. Do wynikdéw przegladu

odniesiono sie w rozdziale poswieconym dyskusji (rozdziat 13).

8. Wyniki analizy

8.1. Efekty poréwnywanych terapii

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki modelowania w postaci wykresow

przedstawiajgcych prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegodlnych standéw w czasie

u chorych z rozpatrywanej populacji, w zaleznosci od terapii, ktérej zostali poddani.
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Warto zwrécié uwage na przedstawione w ponizszej tabeli, roznice w modelowanych

wartosciach OS i PFS, wyraznie wskazujgcych na wyzszg skuteczno$¢ terapii ENZ+BSC.
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8.2. Analiza kosztow konsekwencji

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki modelowania w postaci zestawienia koszow

I konsekwenciji.

Za konsekwencje przyjeto efekt zdrowotny w postaci tgcznej liczby lat zycia od momentu

rozpoczecia terapii do zgonu, skorygowanej o jako$¢ zycia chorego w tym okresie. Za koszty

przyjeto catkowite koszty, ponoszone w nastepstwie stosowanych terapii. || EGKcNGl

Analize zakresu zmiennosci wartosci wynikdw przeprowadzonej analizy przeprowadzono dla

przedstawionej w rozdziale 9. analizy wrazliwosci (w ktérej pod uwage brano zmiany

wynikajgce z obrania skrajnych wartosci przez jeden z parametréw modelu).
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8.3. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Ostatecznym etapem analizy oceny optacalnosci stosowania ENZ+BSC wzgledem BSC byto

wykonanie analizy kosztow-uzytecznosci.

Efektem analizy kosztéw-uzytecznosci jest wspodtczynnik ICUR, bedacy ilorazem
inkrementalnych kosztéw poniesionych w zwigzku z zastosowaniem u chorych danej terapii,
a inkrementalnymi efektami zdrowotnymi w postaci liczby lat zycia chorego (liczonej od
momentu rozpoczecia terapii dozywotnio) skorygowanej o jako$¢ zycia w tym okresie,
generowanym przez interwencje oceniang lub komparator. Wyniki przedstawiono

w ponizszych tabelach.

I —
e e — e ——m—
ey

Analize zakresu zmiennosci wartosci wynikéw przeprowadzonej analizy przeprowadzono dla
przedstawionej w rozdziale 9. analizie wrazliwosci (w ktérej pod uwage brano zmiany

wynikajgce z obrania skrajnych wartosci przez jeden z parametrow modelu).

9. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnos$cig, a mogg mie¢ duzy wptyw na wyniki analizy. Dla parametréw
tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra badata

wplyw przyjecia przez te parametry wartosci skrajnych na wyniki koncowe — okreslajac
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przedziat ich warto$ci. Wykorzystane w modelu parametry oraz uzasadnienie zakresu ich

zmiennosci przedstawiono w rozdziale 7.9.

Analizie wrazliwosci poddano wyniki analizy kosztow-konsekwencji oraz
kosztéw-uzytecznosci, czyli wartosci inkrementalnych kosztow i inkrementalnych efektow

zdrowotnych oraz wspoétczynnika ICUR.

Wyniki przedstawiono w podziale na perspektywy: ptatnika publicznego oraz wspding.
Przedstawione w ponizszych tabelach wartosci kosztéw i efektow terapii majg charakter
inkrementalny.
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analiza ekonomiczna
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W przypadku wiekszosci parametréw zmiana ich wartosci w zakresie uznanym za realny nie

zmienia wynikow o wiecej niz 10%.

10. Analiza progowa

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [29] analiza ekonomiczna

powinna zawieraC oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorym
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koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia
technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokosci progu okreslonego na
podstawie Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych [38]. Prég ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotno$¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy 2z dnia
26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto
[36]). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gftéwnego Urzedu Statystycznego
z dnia 31 pazdziernika 2013 r. w sprawie szacunkoéw wartoS$ci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkanca w latach 2010-2012 [26] PKB per capita wyniosto w Polsce
39859 PLN, a tym samym wysokos¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie
119 577 PLN.

il
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11. Ograniczenia i zalozenia

Model wykorzystuje dane z badania PREVAIL, w ktorym w jednym ramieniu chorych
poddawano terapii enzalutamidem, a w drugim ramieniu placebo. W obu ramionach chorzy
mogli stosowac technologie zaliczane do BSC. W zwigzku z powyzszym zaréwno badanie
PREVAIL jak i niniejsza analiza dotyczg poréwnania ocenianej technologii jakg stanowi

enzalutamid+BSC i komparatora, ktorym jest BSC.

W polskiej praktyce klinicznej, technologie zaliczane do BSC réznig sie od technologii, ktére
mogli stosowa¢ chorzy z badania PREVAIL. Przyjeto, ze fakt réznic w technologiach
dostepnych w ramach BSC nie wptywa istotnie na efekty zdrowotne terapii, ktéra jest tylko

terapig wspomagajaca.

Przyjeto, ze charakterystyka populacji z badania PREVAIL dobrze oddaje charakterystyke

chorych w Polsce.

Autorzy pierwotnej
wersji modelu uwzglednili wszelkie zebrane dane, w niektérych przypadkach wykorzystujgc

réwniez dane bardziej szczegbétowe niz przedstawione w dotychczasowych publikacjach
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Uznano, ze dla rozpatrywanego problemu zdrowotnego najwtasciwsze bedzie ustalenie, ze

dlugosc¢ cyklu wyniesie jeden tydzien (przyjeto, ze tydzien ma dtugosé 1/52 roku). Pozwala to
na dostatecznie szczegétowe modelowanie kosztow i efektéw zdrowotnych porownywanych

terapii.

Zatozono, ze enzalutamid w postaci leku Xtandi® bedzie dostepny w ramach nowego
Programu lekowego. Zatozono, ze dla Xtandi® zostanie utworzona osobna grupa limitowa,
w ktorej Xtandi® bedzie wyznaczaé¢ podstawe limitu (jako jedyny lek w grupie limitowej).
Xtandi® nie moze zostaé wigczony do ktérej$ z istniejgcych grup limitowych, gdyz nie ma
grupy limitowej zawierajgcej leki refundowane w rozpatrywanym wskazaniu, wykazujgcych
podobng skutecznos¢ i bezpieczenstwo (nawet z dopuszczeniem produktéw leczniczych
zawierajgcych inne niz enzalutamid substancje czynne). Z tego wzgledu lek Xtandi® nie moze

zosta¢ wigczony do jednej z istniejgcych grup limitowych na mocy art. 15 Ustawy o refundaciji

Przyjeto, ze rok ma 365 dni.




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 84
NA T A ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po
niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

12. Podsumowanie i wnioski koncowe

Analiza zostata przygotowana w celu okredlenia opfacalnosci stosowania w Polsce terapii
enzalutamidem (Xtandi®) + BSC w leczeniu opornego na kastracje raka gruczotu krokowego
z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktorych nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne
objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgendéw oraz u ktorych chemioterapia

nie jest jeszcze klinicznie wskazana.

Wyzsze koszty terapii z zastosowaniem enzalutamidu nie sg zaskoczeniem, gdyz obecnie
chorym z rozpatrywanej populacji nie proponowano zadnej formy aktywnej terapii (jedynie
BSC). Umozliwienie leczenia enzalutamidem bedzie stanowito wprowadzenie nowego
standardu w leczeniu rozpatrywanej populacji, prowadzac do wyzszych efektéw zdrowotnych

— dluzszego przezycia bez progresji oraz dtuzszego przezycia catkowitego. Z tego wzgledu
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nalezy uznac, ze finansowanie terapii enzalutamidem w ramach Programu lekowego jest

zasadne.

13. Dyskusja

niz 10%.
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1 Przyjeto kurs USD/PLN = 3,4287 tj. kurs $redni w grudniu 2014 [24]
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14. Zataczniki

14.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia

chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, w modelu,
oprocz przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez
wykonanie przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do

oceny jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

W przegladzie tym, zwracano szczegdlng uwage na jakosSC zycia mierzong za pomoca
EQ-5D lub metody TTO".

14.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia

chorych

Do analizy ekonomicznej wiaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wiaczenia badan:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego;

metodyka: badania pierwotne lub wtdrne, w ktorych dokonano oceny jako$ci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wilgczenia,  przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski, publikacje,

w ktérych byty niewystarczajgce dane do wykonania obliczerh w modelu.

12 . .
ang. time trade-off — metoda handlowania czasem
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14.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakoSci zycia chorych zastosowano strategie

wyszukiwania. Strategie wykorzystang do przeszukania bazy Pubmed przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych z rozpatrywanej populacji w zaleznosci od stanu w ktérym sie znajduja,

okreslonego na podstawie danych z badan przedstawionych w Analizie klinicznej.

14.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykéw (). w przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka (JJfl]) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 4.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Publikacje z baz:
Medline: 673

tacznie: 673

Publikacje z innych zrédet:
Badanie PREVAIL: 1

tacznie: 1

\ 4 \ 4

Publikacje po usunieciu duplikatéw
analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen:

Wiaczonych: 674

\ 4

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutdw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 20

Niewfasciwa metodyka: 633

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:

Wiaczonych: 21

Publikacje wtaczone do oceny jakosci

zycia chorych:

Wiaczonych: 7

k Wykluczonych: 653 /
\

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw:

Niewtasciwa populacja: 0

Niewtasciwa metodyka: 14

K Wykluczonych: 14 /

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [28]

14.1.4.

Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wtaczone do analizy
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Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow wtgczono 21 publikacji do analizy petnych tekstow.
Po przeprowadzeniu selekcji na podstawie petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono

7 publikacji do oceny jako$ci zycia w rozpatrywanej populaciji.
14.1.5. Metodyka i wyniki wigczonych badan do oceny jakosci zycia chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 7 publikacji do oceny jakosci zycia

chorych:

na podstawie 4 z powyzszych publikacji mozliwe bylo wnioskowanie o jakosci zycia
w Stanie stabilnym modelu: PREVAIL, Martin 2013, Booth 2014, Torvinen 2013;

w 1 publikacji przedstawiono dane na podstawie, ktérych mozliwe jest racjonalne
przyporzagdkowanie jakoéci zycia wszystkim podstanom progresji (Progresja bez
leczenia, Progresja choroby 1, Progresja choroby 2) Wolff 2012;

w 4 publikacjach przedstawiono dane pozwalajgce na okreslenie jakoéci zycia w Stanie
paliatywnym: Férkkild 2012, Martin 2013, Booth 2014, Torvinen 2013.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdélnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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14.2. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych

wykonanych w Polsce lub za granicag

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, w analizie
podjeto probe odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za
granicg, w ktérych dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej
w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano

W ponizszych rozdziatach.
14.2.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej wtaczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria witaczenia badan:

populacja: dorosli mezczyzni chorzy na raka gruczotu krokowego;

interwencja: enzalutamid;

komparatory: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC);

metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

komparatory: inne niz wyzej wymienione;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
14.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawierajg terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.
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I —

Zaktadanym wynikiem przegladu systematycznego w bazie Medline byto odnalezienie
prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granica,
dotyczgcych wskazanego problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej

interwencji wzgledem zdefiniowanego komparatora.
14.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykéw (D).
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka
() na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach

wigczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziale 14.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 5.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z baz: Publikacje z innych Zrodet:
Medline: 16 Google: 0
Lacznie: 16 tacznie: 0

\ 4 A\ 4

Publikacje po usunieciu duplikatéw
analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen i petnych tekstow:

Publikacje wykluczone na
podstawie tytutow i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 7
Niewtasciwy komparator: 1
Niewfasciwa populacja: 1

Wiaczonych: 16

Wykluczonych: 9 /

Publikacje wykluczone na
podstawie petnych tekstow:

\ 4

Publikacje wigczone do analizy
petnych tekstow:
Wiaczonych: 7 Niewtasciwa populacja: 1 (0)

Niewtasciwa metodyka: 6 (6)

Wykluczonych: 7 (6)

N /

Wtaczone analizy ekonomiczne
wykonane w Polsce lub za granicg:
Wiaczonych: 0 (1)

Wartosci w nawiasach oznaczajg wyniki powtornego przegladu dla szerszej populacji (po chemioterapii)
Zrddto: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [28]

14.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu
systematycznego i wtagczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 16 publikacji w formie

tytutdw i abstraktow, w tym:
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w bazie Medline odnaleziono 16 publikacji;

w zasobach Internetu nie odnaleziono innych interesujgcych publikacji.

W wyniku przeprowadzonej selekcji abstraktow i petnych tekstow nie odnaleziono publikacji
przedstawiajgcej wyniki innej analizy ekonomicznej poréwnujgcej enzalutamid(+BSC) z BSC
(placebo) w populacji chorych przed chemioterapig. W zwigzku z powyzszym zdecydowano
sie przedstawi¢ wyniki analizy ekonomicznej wykonanej dla populacji chorych po
chemioterapii — w celu spetnienia wymagan formalnych przeprowadzono powtérng selekcje

z poszerzonym kryterium dotyczacym populacji. Wigczong publikacjg jest Wilson 2014 [39]

14.2.5. Metodyka i wyniki wigczonych publikacji prezentujacych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Celem publikacji Wilson 2013 byto przedstawienie efektywno$ci kosztowej ENZ vs. placebo®®
i ABI vs. placebo w opornym na kastracje raku gruczotu krokowego™. Autorzy dokonali
analizy na podstawie zbudowanego drzewa decyzyjnego, za dane przyjmujac te pochodzace
z badan AFFIRM i CUA-AA-301. Przedziaty zmiennosci prawdopodobienstw i uzytecznosci
zostaty obliczone na podstawie rozktadu beta w symulacji Monte Carlo. Zakres zmiennosci
kosztowej zostat obliczony wedtug tej samej symulacji jednak na podstawie rozkladu gamma.
Analiza zaktada 18-miesieczny horyzont czasowy, a tak krotki okres jest wedtug autorow
powodem braku uwzglednienia dyskontowania jakichkolwiek wartosci w modelu. W analizie
obliczono prawdopodobienstwa wystgpienia bélu przed przystgpieniem do leczenia. Wzieto
réwniez pod uwage prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan niepozgdanych, wycenione
pozniej wramach analizy kosztowej. Rezultatem analizy jest ukazanie efektywnosci
kosztowe] wskazanych technologii medycznych. W przypadku poréwnania enzalutamidu
154,3 tys. USD/QALY.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki analizy ekonomicznej z odnalezionej publikacji

przedstawiono w kontekscie wynikow niniejszej analizy w rozdziale poswieconym dyskusiji.

2 Jako placebo w badaniu uwzgledniono przyjmowanie wytacznie prednizonu.
14 Oryginalnie w artykule autorzy postugujg sie terminem mCRPC (ang. metastatic castration-resistant
prostate cancer), co zostato przettumaczone jako oporny na kastracje rak gruczotu krokowego.
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Prawdopodobienstwo przerwania terapii w Stanie progresjil i Stanie
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Charakterystyka kosztowa produktu leczniczego Xtandi® (40 mg x 112 kaps.)
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terapii ENZ+BSC badZ BSC.........coo i

Krotnos¢ swiadczen specjalistycznych w roku, zwigzanych z monitorowaniem
chorych poddanych terapii ENZ+BSC badz terapii BSC ..........cccccoeeeeiiiiinins

Koszt monitorowania w przeliczeniu Na roK.............ooeuiiiiiieeii i,

Tabela 10. Koszty zwigzane z |l linig leczenia z wykorzystaniem docetakselu, w

przeliczeniu na 21-dniowy Ykl [PLN] ...

Tabela 11. Koszty zwigzane z Il linig leczenia z wykorzystaniem octanu abirateronu

Tabela 12. Zestawienie stanéw modelu z kosztami moggcymi w nich wystepowac¢ — dla

terapii ENZABSC ...

Tabela 13. Zestawienie stanéw modelu z wystepujgcymi w nich kosztami — dla terapii
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Tabela 14. Wartosci najwazniejszych parametréw modelu — perspektywa ptatnika
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Tabela 15. Wartosci najwazniejszych parametréw modelu — perspektywa wspdlna .............

Tabela 16. Wyniki modelowania dotyczgce OS i PFS dla poréwnywanych technologii
MEAYCZNYCHN ..ttt e e

Tabela 17. Wyniki analizy kosztow-konsekwencji dla porownania ENZ+BSC z BSC,

w perspektywie pfatnika publicznego z uwzglednieniem / bez uwzglednienia

Tabela 18. Wyniki analizy kosztow-konsekwencji dla porownania ENZ+BSC z BSC,

w perspektywie wspélnej z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS ............

Tabela 19. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania ENZ+BSC z BSC,

w perspektywie pfatnika publicznego z uwzglednieniem / bez uwzglednienia

Tabela 20. Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci dla poréwnania ENZ+BSC z BSC,

w perspektywie wspolnej z uwzglednieniem / bez uwzglednienia RSS ............

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+BSC z BSC w zalezno$ci od
zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — z uwzglednieniem RSS,

w perspektywie ptatnika publiCZNego ...........oooiiiiiiiiiii

Tabela 22. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+BSC z BSC w zalezno$ci od
zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — z uwzglednieniem RSS,

W perspektywie WSPOINE].........ooovv i

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+BSC z BSC w zaleznosci od
zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — bez uwzglednienia

RSS, w perspektywie ptatnika publicznego .........ccoooevviviiiiiiiii

Tabela 24. Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ENZ+BSC z BSC w zalezno$ci od
zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — bez uwzglednienia

RSS, w perspektywie WSPOINE] .........uuiiiiiiiiiiiicee e
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Tabela 25. Progowa cena zbytu netto Xtandi® (40 mg x 112 kaps.) — z uwzglednieniem
badz bez uwzglednienia RSS [PLN]........oooiiiiiiiiiiiei e

Tabela 26. Wyniki analizy progowej dla przypadkow rozpatrywanych w analizie

wrazliwosci - w perspektywie ptatnika publicznego ...........cccceeviiiiiiiiiiiiinn e,

Tabela 27. Wyniki analizy progowej dla przypadkow rozpatrywanych w analizie

wrazliwosci - w perspektywie WSPOINE]........coovvviviiiiiiiii e

Tabela 28. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdinych zapytah, uzyta w celu odnalezienia

badan do oceny jakosci zycia ChOryCh ...........coovvvviiiiiiiiiiiiiiiiiie

Tabela 29. Stany chorych i wartosci przypisanej im jakosci zycia, okreslone na podstawie

odnalezionych publiKacji ...........uueeiiiiiii e

Tabela 30. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafieh
dla poszczegolnych zapytan — uzyta w celu odnalezienia innych analiz
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16. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Schemat stanow w modelu wykorzystanym do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ENZ+BSC wzgledem BSC..........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee

Rysunek 2. Prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdélnych standéw u chorych
stosujgcych terapie ENZABSC.......ccooo oo

Rysunek 3. Prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdélnych stanéw u chorych

stosujgcych terapie BSC ........oouiiiiii e

Rysunek 4. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przeglagdu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

badan do oceny jakosci zycia ChOryCh ...........coovvviiiiiiiiiiiiiiiiiieee

Rysunek 5. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wtgczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg ................




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 100

NA T A ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po

niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

17. Bibliografia

1.

10.

11.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Xtandi (enzalutamid) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z
przerzutami (ICD-10 C61)’". Analiza weryfikacyjna,
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2014/222/AWA/222_14 OT_4351

_29 XTANDI_%5Benzalutamid%5D_2014.11.13_ AWA.pdf

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wytyczne Oceny Technologii
Medycznych stanowigce zatgcznik do Zarzgdzenia Nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia

4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

Armstrong A., Tombal B., Sternberg C. i in., Primary, secondary, and quality-of-life
endpoint results from PREVAIL, a phase 3 study of enzalutamide in men with
metastatic castration resistant prostate cancer (NCRPC), ASCO Annual Meeting 2014,
1-2

Beer T.M., Armstrong A.J., Rathkopf D.E. i in., Enzalutamide in Metastatic Prostate
Cancer before Chemotherapyl, The New England Journal of Medicine 2014, 1-10

Beer T.M., Armstrong A.J., Sternberg C.N. i in., Enzalutamide in men with
chemotherapy-naive metastatic prostate cancer (MCRPC): Results of phase Il
PREVAIL study, Journal of Clinical Oncology 2014, Vol 32 (supp. 4):1-2

Booth N., Rissanen P., Tammela T.L. i in., Health-related quality of life in the Finnish

trial of screening for prostate cancer, Eur Urol. 2014 Jan;65(1):39-47

Charakterystyka Produktu Leczniczego Camitotic®
Charakterystyka Produktu Leczniczego Xtandi® (wersja z dnia 2014.11.28)

Dane dostarczone przez Zamawiajgcego

I <tandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego

na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych
nie wystepujg objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia
deprywacjg androgendéw oraz u ktérych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie

wskazana - analiza problemu decyzyjnego i analiza kliniczna

Evans C., Higano C., Keane T. i in., Late-breaking abstract: the PREVAIL study:

Primary and non-visceral / visceral disease subgroup results for enzalutamide-treated




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 101

NA T A ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po

niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

men with metastatic prostate cancer (MPC) that had progressed on ADT, The Journal
of Urology 2014, Vol. 191(Supp.4S):223-4

Farkkila N., Torvinen S., Risto P. Roine i in., Health-related quality of life among breast,
prostate, and colorectal cancer patients with end-stage disease, Qual Life Res (2014)
23:1387-1394

Fizazi K., Scher H.l.,, Molina A. i in., Abiraterone acetate for treatment of metastatic
castration-resistant prostate cancer: final overall survival analysis of the COU-AA-301
randomised, double-blind, placebo-controlled phase 3 study, Lancet Oncol. 2012
Oct;13(10):983-92

GUS, Trwanie zycia w 2013 r.,
http://stat.gov.pl/download/gfx/portalinformacyjny/pl/defaultaktualnosci/5470/2/8/1/lud_t
rwanie_zycia_2013.pdf (data dostepu 2014.12.01)

Informator o umowach NFZ:
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=2&dzialnr=1&artnr=1483 (data dostepu:
2015.01.02)

I <o di© (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje

raka gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u ktérych nie wystepujg
objawy lub wystepujg tagodne objawy po niepowodzeniu leczenia deprywacjg
androgendow oraz u ktorych chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana —

analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Martin A.J., Lord S.J., Verry H.E. i in., Risk assessment to guide prostate cancer
screening decisions: a cost-effectiveness analysis, Med J Aust. 2013 Jun
3;198(10):546-50

MedCalc — kalkulator powierzchni ciata http://www.medcalc.com/body.htm| (data

dostepu: 2014.12.05)

NICE technology appraisals [TA101], Docetaxel for the treatment of hormone-refractory
metastatic prostate cancer, http://www.nice.org.uk/guidance/ta101 (data dostepu:
2014.12.07)

National Institute for Health and Clinical Excellence, Guide to the Methods of

Technology Appraisals. 2008




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 102

NA T A ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po

niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

National Institute of Health and Clinical Excellence, NICE decision support unit
technical support document 16 “Adjusting survival time estimates in the presence of
treatment switching”, http://www.nicedsu.org.uk/Treatment-switching-
TSD(2973293).htm (data dostepu: 2014.10.30)

Narodowy Fundusz Zdrowia, Komunikat NFZ: Refundacja styczen - wrzesien 2014 r.,
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=6444 (data dostepu
2015.01.09)

Narodowy Fundusz Zdrowia, Statystyka JGP, http://prog.nfz.gov.pl/APP-JGP/

NBP, Sredniowazone kursy walut obcych w zlotych liczone za poszczegdlne miesigce

2014 roku, www.nbp.pl/kursy/archiwum/wagi.xls (data dostepu: 2015.01.21)

NICE, Cabazitaxel for hormone-refractory metastatic prostate cancer previously treated
with a docetaxel-containing regimen, http://www.nice.org.uk/guidance/ta255/chapter/3-

the-manufacturers-submission

Obwieszczenie Prezesa Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika
2014 r. w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca w latach 2010-2012 (M.P. 2014 poz. 1043)

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych  lekéw, $rodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.80)

PRISMA Statement, http://www.prisma-statement.org/statement.ntm (data dostepu:
2011.09.15)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. 2012 poz. 388)

Sacco J.J., Botten J., Macbeth F. i in., The average body surface area of adult cancer
patients in the UK: a multicentre retrospective study. PLoS One. 2010 Jan
28;5(1):e8933




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 103

NA T A ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po

niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Sandblom G., Carlsson P., Sennfalt K. i in., A population-based study of pain and
quality of life during the year before death in men with prostate cancer., Br J Cancer.
2004 Mar 22;90(6):1163-8

ScHARR, Cabazitaxel for the second-line treatment of hormone refractory, metastatic
prostate cancer: A single technology appraisal
http://www.nets.nihr.ac.uk/__data/assets/pdf_file/0004/82579/ERGReport-10-49-01.pdf

Tannock IF, de Wit R, Berry WR, et al. Docetaxel plus prednisone or mitoxantrone plus
prednisone for advanced prostate cancer. N Engl J Med. 2004 Oct 7;351(15):1502-12

Tombal B., Iversen P., Miller K i in., Enzalutamide in men with chemotherapy-naive
metastatic castration resistant prostate cancer (MCRPC): Primary and European
regional results of the phase 3 PREVAIL study, European Urology Supplements.
Conference: 29th Annual Congress of the European Association of Urology 2014,
13(1):pp LBAS, 1

Torvinen S., Farkkila N., Sintonen H., i in., Health-related quality of life in prostate
cancer., Acta Oncol. 2013 Aug;52(6):1094-101

Ustawa z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego
produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. Nr. 210, poz. 2135)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 Nr 122, poz.

696 z poz. zm.)

Wilson L., Tang J., Zhong L. i in., New therapeutic options in metastatic castration-
resistant prostate cancer: Can cost-effectiveness analysis help in treatment decisions?,
J Oncol Pharm Pract. 2014 Dec;20(6):417-25

Wolff J.M., Donatz V., Klier J. i in., Quality of life among german patients with

metastatic castration-resistant prostate cancer, Value In Health 15 (2012) A431

Zarzadzenie Nr 26/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie

szpitalne w zakresie chemioterapia




Xtandi® (enzalutamid) w leczeniu opornego na kastracje raka
@ gruczotu krokowego z przerzutami u dorostych mezczyzn, u 104

NA T A ktérych nie wystepujg objawy lub wystepujg fagodne objawy po

niepowodzeniu leczenia deprywacjg androgenéw oraz u ktérych
chemioterapia nie jest jeszcze klinicznie wskazana — analiza
ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

42.

43.

44,

Zarzadzenie Nr 51/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
31 lipca 2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania

i realizacji umow w rodzaju swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie

Zarzadzenie Nr 81/2014/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
5 grudnia 2014 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania

i realizacji umow w rodzaju: leczenie szpitalne

Zarzadzenie Nr 82/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
17 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw

w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna




